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(57)Abstract 

Compounds having the formula (I) wherein R and Rj, similar or difTcrent, represent a hydrogen or halogen atom r a 
radical alkyl, alkoxy, amino, acylamino, phenylureido, -N = CH.N(R2)R3, nitro, imidazolyl, phenyl, SO3H or cyano; R2 
and R3 which may be similar or different, represent each an alkyle radical; the invention als relates to the salts f such 
comp unds, their preparation, intermediates for preparing them and drugs containing them. 

(57)Abf^6 

Composes de formule (I) dans laquelle R et Rj, identiques ou differents, representent un at me d'hydrog^e u d'halo- 
gene ou un radical alkyle, alcoxy, amino, acylamino, phenylureido, -N = CH-N(R2R3, nitro, imidazolyle, phenyle, SO3H ou 
cyano, R2 et R3, identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle, leurs sels, leur preparation, les intenne- 
diair€s pour les preparer et medicaments les contenant 
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nPRIVRQ DP 5H inH.IMinA70ri P-a1INDENOri.?-ft1PYRAZINE-4-0NE. 
t Fl IR PRgPARATIOM ET LES MFninAMENTS I FS CONTENANT 

La pr6sente invention concerne les composes de formule : 




(I) 



5 leurs sels, leur pr6paration, les Interm6dlalres pour les preparer et les 
medicaments les contenant 

Dans la f omiule (I), R et Ri , identiques ou dlff§rents. repr6sentent un 

atome d'hydrog6ne ou d'halogfene ou un radical alkyle, alcoxy, amino, 
acylamino, ph6nylur6ido, -N=CH-N(R2)R3. nitro, imidazolyle, ph6nyle, SO3H 
10 ou cyano, R2 et R3, identiques ou diff§rents, repr6sentent chacun un radical . 

alkyle. 

Saut mention contraire, dans les definitions qui pr6c6dent et celles 
qui suivent, les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1^4 atomes de 
carbone en chaTne droite ou ramifi§e et les radicaux et portions acyle 
15 contiennent 2^5 atomes de carbone. Les atomes d'halogdne sont de 
preference les atomes de brome. de chiore et de fluor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R et/ou Ri represented 
un radical -N=CH-N(R2)R3 pr6sentent des formes isomeres E et Z. Ces 
isomeres et leurs melanges font partie de I'invention. 

20 Les composes de formule (I) peuvent etre prepares par desalkylation 

et desalification des derives de formule : 
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^N^Ra Hal 



'4 

(n) 



dans laquelle R et Ri ont les memes significations que dans la formule (I), 
R4 represents un radical alkyle et Hal repr6sente un atome d'halog§ne et, de 

preference, un atome de brome. 

Cette reaction s'effectue, de preference, en presence d'imidazole, ^ 
une temperature comprise entre 100 et 200°C et en particulier ^ ISO^C. 

Les derives de formule (II) sont nouveaux et font partie de invention. 

Les derives de fomriule (11) peuvent etre obtenus par action d'un 
derive de formule : 



•N 

J-coNHp an) 



10 "4 



N ^ 

I 



dans laquelle R4 a les memes significations que dans la formule (II), sur une 
2-halogenoindanone de formule : 




Hal 

(IV) 



dans laquelle R et R^ ont les memes significations que dans la formule (I) et 
15 Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome de brome. 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le dim^thylformamide, ^ une temperature comprise entre 50 et 150*^0 et, 
de preference d. 1 15**C. 

Les derives de fbrmuie (III) peuvent etre obtenus par adaptation ou 
5 application de la m6thode d6crlte par D. D. DAVEY, J. Org. Chem., 52, 4379 
(1987). 

Les derives de formule (iV) peuvent etre obtenus par halogenation 
des indanones correspondantes au moyen d'un agent d'halogenation tel que 
le brome, le chlore, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 

10 (chlorure de methylene, chlorofonne par exemple), ^ une temperature de 
-15**C ou au sein de I'acide acetique, d une temperature voisine de 20^*0, ou 
un haiogenure de cuivre, au sein du dioxanne, d une temperature voisine de 
lOO^'C ou par application ou adaptation des methodes decrites par K. MORI, 
Agr. Biol. Chem., 27 (1), 22 (1963); J. CHAKRAVARTY, Indian J. Chem., 7 

15 (3), 215 (1969), F. G. HOLLIMAN et coll.. J. Chem. See.. 9 (1960), D. 
MUKHOPADHYA et coll., J. Indian Chem. Soc. 47 (5). 450 (1970) et dans 
les brevets DE 2640358, EP 346107 et dans les exemples. 

Les indanones peuvent etre obtenues par application ou adaptation 
des methodes decrites par M. OLIVIER et coll.. Bull. Soc. Chim. de France, 
20 3092 (1973). R. SEKA et coll., Chem. Ber., 75B, 1730 (1942), dans les 
brevets US 426331 9, 40961 73 et EP 314400 et dans les exemples. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares par 
cyciisation d'un derive de fomnule : 




(V) 



R R 



25 



dans laquelle R et R-f ont les memes significations que dans la formule (I). 
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Cette cyclisation s'effectue au moyen d'un acide tel que I'acide 
ac6tique, I'acide chlorhydrique, en milieu aqueux ou au sein d'un alcool tel 
que r^thanol ou le methanol, 6ventuellement en presence d'ac6tate 
d'ammonium, ^ la temperature d'^bullition du milieu rdactionnel. 

Les d6riv6s de formule (V) peuvent 6tre obtenus par action 
d'ammoniac sur un d6riv6 de formule : 




(VI) 



dans laquelle R et Ri ont les mgmes significations que dans la formule (I) et 
alk repr^sente un radical alkyle. 

10 Cette reaction s'effectue au sein d'un alcool tel que le methanol ou 

l'6thanol, a une temperature comprise entre 20*0 et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (VI) peuvent etre obtenus par action d'une 
2-halog6noindanone de formule (IV) sur un derive de formule : 

HN^N (VII) 
COOalk 



dans laquelle alk a les m§mes significations que dans la formule (VI). 



Cette reaction s'effectue soit par fusion ^ une temperature comprise 
entre 130 et 180*C, soit au sein d'un solvent inerte tel que le 
dimethylfonnamide en presence d'une base telle qu'un hydrure de metal 
20 alcalin (hydrure de sodium par exemple), ^ une temperature voisine de 20''C, 
soit au sein d'un solvent inerte tel qu'un solvent chlor6 tel que le chloroforme 
en presence d'une base organique azotee (1 ,8-diazabicyclo[5,4,0] 
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und6c-7-^ne par xemple). ^ une temperature voisine de ZO^C, soit au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool (6thanol, propanol par exempte), un 
solvant aromatique tel que ie toluene, un solvant chlor6 (chloroforme par 
exemple), 6ventuellement en presence d'iodure de sodium, ^ la temperature 
5 d'ebullition du milieu reaotlonnel. 

Les derives de formule (VII) peuvent §tre obtenus par application ou 
adaptation de la methode decrite dans Ie brevet US 3600399. 

Les composes de fonnule (I) pour lesquels R et/ou Ri represented 

un radical nitro peuvent egalement etre prepares par nitration d'un compose 
10 de formule (I) correspondant pour lequel R et/ou R-|representent un atome 

d'hydrogene. 

Cette nitration s'effectue generalement au moyen d'un agent de 
nitration tel qu'un nitrate de metal alcalin (nitrate de potassium de 
preference), au sein de I'acide sulfurique, k une temperature de O^C k SO^C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R et/ou Rf representent 

un radical amino peuvent egalement etre prepares par reduction d'un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R et/ou R-f representent 

un radical nitro. 

Cette reduction s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, 
20 sous une pression de 1 d 2 bar, en presence de soude aqueuse et d'un 
catalyseur tel que ie palladium sur charbon, d une temperature voisine de 
20**C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R et/ou Rf representent 
un radical SO3H peuvent egalement etre prepares par sulfonatlon d'un 
25 derive de formule (I) con-espondant pour lequel R et/ou Ri representent un 

atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen de I'acide 
chlorosulfonique, d une temperature comprise entre 0 et 20**C. 



30 



Les composes de fonnule (I) pour lesquels R et/ou R^ representent 
un radical acylamino peuvent egalement etre prepares par acylation d'un 
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compos6 de formule (I) correspondant pour lequel R et/ou Ri repr6sentent 
un radical amino. 

Cette acylation s'effectue g§n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le dim6thylformamide, au moyen d'un anhydride d'aclde (aik-C0)20 

5 dans lequel alk repr6sente un radical alkyle contenant 1 ^ 4 atomes de 
carbbne, en presence d'une base telle qu'une trialkylamine (tridthylamine par 
exemple), d la temperature d'^bullition du milieu r^actionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R et/ou Ri repr^sentent 
un radical ph6nylur6ido peuvent ^galement §tre pr6par6s par action de 
10 risocyanate de ph6nyle sur un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R et/ou R-t repr^sentent un radical amino. 

Cette reaction s'effectue g§n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le dim6thylsulfoxyde, le dim6thylformamlde, un solvant chlor6 
(chloroforme par exemple), en presence d'une base telle qu'une trialkylamine 
1 5 (tri^thylamine par exemple), d une temperature voisine de 20'*C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R et/ou Ri representent 
un radical -N=CH-N(R2)R3 peuvent 6galement §tre pr6par6s par action d'un 
compose de fomiule (I) correspondant pour lequel R et/ou Ri representent 
un radical amino sur un amide HCO-N(R2)R3 dans lequel R2 et R3 ont les 
20 memes significations que dans la fonnule (I). 

Cette reaction s'effectue, de preference, en presence de chlorure de 
methylsulfonyle et d'une base telle qu'une trialkylamine (triethyiamine par 
exemple), d une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes 
25 connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou 
extraction. 

Les isomeres E et Z des composes de formule (i) pour lesquels R 
et/ou Ri representent un radical -N=CH-N(R2)R3 peuvent etre separes par 

les methodes connues habituelles, par exemple par cristallisation ou 
30 chromatographie. 
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Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent 
§tre 6ventuellement transformds en sels d'addition avec un acide mineral ou 
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une c^tone. un 6ther ou un solvant chlord. 

5 Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 

dventueliement etre transform6s en sels m^talliques ou en sels d'addition 
avec les bases azot6es selon des m6thodes connues en soi. Ces sels 
peuvent gtre obtenus par action d'une base m6tallique (alcaline ou 
alcalinoterreuse par exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une 

10 amine sur un compost de lormule (I), dans un solvant. Le sel form6 est 
s6par6 par les m6thodes habitueiies. 

Ces sels font 6galement partie de {'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent §tre cit6s les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques 

15 (tels que acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, mal§ate, 
oxalate, m6thanesutfonate, is^thionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, 
m6thyl6ne-bis-p-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), 
les sels avec les mdtaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les 
m6taux alcalinoterreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de 

20 bases azotSes (6thanolamine, trim6thylamine, m6thylamine, benzylamine, 
N-ben2yl-p-ph6n6thylamine, choline, arginine. leucine, lysine, N-m6thyl 
glucamine). 

Les composes de formule (i) pr6sentent des propri6t6s 
pharmacologiques int6ressantes. Ces composes sent des antagonistes du 
25 r6cepteur de Tacide a-amino-3-hydroxy-5-m6thyl-4-jsoxazolepropionique 
(AMPA), connu aussi sous le nom de r6cepteur du quisqualate 

Par ailleurs, les composes de formule (I) sont des antagonistes non 
comp§titifs du r6cepteur N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) et, plus 
particuli^rement, ce sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine 
30 du r§cepteur NMDA. 
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Ces composes sont done utiles pour traitor ou prSvenir toutes les 
lsGh6mies (telles rischemie focale ou globale) cons§cutives a des accidents 
vasculaires c§r6braux, un arr&t cardiaque, une hypotension art6rielle, une 
intervention cliirurgicale cardiaque ou pulmonaire ou une liypoglyc^nnie 
5 s6v6re. lis sont ^galement utiles dans le traitement des effets dus k une 
anoxie, qu'elle soit p6rinatale ou consecutive d. une noyade ou d des lesions 
c6r§bro-spinales. Ces composes peuvent 6galement &re utilises pour traitor 
ou pr^venir revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree 
d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER. de la sclerose lateraie 

10 amyotrophique, de I'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de 
PARKINSON. Ces composes peuvent aussi etre utilises vis-d-vis des 
manifestations epileptogenes et/ou convulsives, pour le traitement des 
traumatismes cerebraux et spinaux, pour le traitement de I'anxiete (KEHNE 
et coll., Eur. J. Pharmacol., 193, 283 (1991), de la depression CTRULLAS et 

15 coll.,Eur. J. Pharmacol., 185, 1 (1990), de la schizophrenie (REYNOLDS. 
TIPS, 13, 116 (1992), en tant qu'analg6siques (DICKENSON et coll., 
Neurosc. Letters, 121, 263 (1991), antianorexiques (SORRELS etcoll., Brain 
Res., 572, 265 (1992), antimigraineux, antiemetiques et pour traitor les 
empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances agonistes du 

20 recepteur NMDA, ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies 
virales telles que le sida (LiPTON et coll.. Neuron, 7, 111 (1991)), la rage, la 
rougeole et le tetanos (BAGETTA et coll., Br. J. Phamiacol., 101, 776 (1990). 
Ces composes sont aussi utiles pour la prevention des symptdmes 
d'abstinence aux drogues et S I'alcool et de I'inhibition de I'accoutumance et 

25 de la dependance aux opiaces. 

L'affinite des composes de lormule (I) vis-d-vis du recepteur AMPA a 

ete determinee en etudiant I'antagpnisme de la fixation specifique du 

[3h]-AMPA sur des membranes de cortex cerebral de rat (HONORE et coll., 

Neuroscience letters, 54, 27 (1985)). Le [3h]-AMPA est mis d Incuber en 

30 presence de 0,2 mg de proteines ^ 4**C pendant 30 minutes dans du tampon 
KH2PO4 lOmM, KSCN lOOmM, pH7,5. La fixation non sp6clfique est 

determinee en presence de L-glutamate ImM. La radioactivite liee est 
separee par filtration sur filtres PHARMACIA (Printed Filtennate A). L'activite 
inhibitrice de ces produits est generaiement inferieure ^ 1 00 ^M. 



wo 94/07893 



PCT/FR93/00946 



9 

L'affinit6 .des composes de formule (I) pour le site glycine Ii6 au 
r^cepteur NMDA a 6t6 d6termin6e en 6tudiant i'antagonisme de la fixation 
sp6cifique du [^Hl-DCKA sur des membranes de cortex c6r6bral de rat selon 
la m6thode d6crite par T. CANTON et coll., J. Pharm. Pharmacol., 44, 812 
5 (1992). Le [3h]-DCKA (20nM} est mis ^ incuber en presence de 0,1 mg de 
prot6ines ^ 4**C pendant 30 minutes dans du tampon HEPES 50 mM, pH7,5. 
La fixation non spScifique est d6termin6e en presence de glycine ImM. La 
radioactivity Ii6e est s6par6e par filtration sur filtres Whatman GF/B. L'activitd 
inhibitrice de ces produits est g6n6ralement inf^rieure d 1 00 

10 Les composes de. formule (I) pr6sentent~une-toxicit6 faible. Leur 

DLSO est sup6rieure ^ 50 mg/lcg par vole IP chez la souris. 

Les composes de formule (i) pr6f6r6s sont ceux pour lesquels soit R 
repr6sente un atome d'hydrogdne et R-| est en position -7, -8 ou -9 et 
reprSsente un atome d'hydrogdne ou d'halog§ne ou un radical alkyle, alcoxy, 
15 amino, acylamino, ph6nylur6ido, -NsCH-N(R2)R3, nitro, imidazolyle, ph6nyle 
ou SO3H; soit R repr^sente un atome d'haiog^ne et Rf repr6sente un atome 
d'halogdne ou un radical nitro. 

EXEMPLE 1 

1,8 g de 1-[2-(5-fluoro-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxamide est dissous 
20 dans 90 ml de methanol bouillant et la solution additionn6e de 0,1 g de noir 
decolorant est filtrde. Le filtre est Iav6 avec 20 ml de methanol bouillant puis 
le fittrat et le lavage sont r^unis, additionn^s de 27 ml de solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 12N et conserves pendant 3 heures k 5**C. Les cristaux 
sont s6par6s par filtration, Iav6s 2 fols par 20 ml au total de methanol glac6 
25 et s6ch6s sous pression r6duite (1 mm Hg; 0,13 kPa) k QO^'C. On obtient 
ainsi 1 g de chlorhydrate de 8-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e] 
pyrazine-4-one se d§composant sans fondre au-dessus de 300*^0 [Spectre 
de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6: 6 en ppm) : 4,11 (s, 2H : -CM2- en 10); 
7,32 (ddd, J=9,5 - 8,5 et 2 Hz, 1H : -H7); 7,57 (dd, J=9,5 et 2 Hz, 1H : -tiS); 
30 7,97 (dd, J=8,5 et 5 Hz, 1 H : -HS); 7,99 et 8,28 (2d, J=1 ,5 Hz, 1 H chacun : -M 
de I'imldazole); 1 3,1 3 (mf, 1 H : -CONJJ-)]. 



wo 94/07893 



PCT/FR93/00946 



10 

Le 1-[2-(5-tluoro-1-oxo-indanyl)limjdazole-2-carboxamide peut §tre pr6par§ 
de la fagon suivante : 2,2 g de 1-[2-{5-fluoro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2- 
carboxylate d'6thyle sont dissous dans 80 ml d'une solution 2,5 N de 
m6thanol ammoniacal et la solution est conserv§e pendant 20 heures A une 
5 temperature volsine de 20*^0 puis concentr6e d sec sous pression r^duite 
(15 mm Hg; 2 kPa) d 35*C. Le prodult obtenu est mis en suspension dans 
50 ml d'oxyde d'Isopropyle, filtr6, Iav6 2 fois par 20 ml au total d'oxyde 
d'isopropyle puis s6ch6 sous pression rdduite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ une 
temperature voisine de 20*C. On obtient ainsi 1.85 g de 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
1 0 indanyl)]imidazole-2-carboxamlde sous forme d'un solide fondant & 221 ''C. 

Le 1-[2-(5-fluoro-1-oxo-indanyO]imldazole-2-carboxylate d'6thyle peut 6tre 
pr6par6 de la fagon suivante : une solution de 13,3 g d'imida2ole-2- 
carboxylate d'6thy!e dans 145 ml de dimfethylformamide anhydre est 
additionn6e goutte t goutte en 20 minutes ^ une temperature comprise entre 

15 20°C et 25°C d une suspension de 3,4 g d'hydrure de sodium a 80% dans 
45 mi de dimethylformamide aniiydre maintenue sous atmospiiere d'azote. 
Apr6s 15 minutes d'agitation, une solution de 28 g de 2-bromo-5 fluoro-1- 
indanone dans 190 ml de dim6thylformamide aniiydre est ajoutee goutte d 
goutte en 10 minutes ^ la m§me temperature. Le melange est agite pendant 

20 1 heure 30 minutes puis, aprds addition lente de 100 ml d'eau, verse sur 
3800 ml d'eau distlliee et extrart 4 fois par 3800 ml au total de chlorofomne. 
Les extraits organiques sont reunis, laves avec 950 mi d'eau distiliee, seches 
sur du sulfate de sodium aniiydre et concentres ^ sec sous pression reduite 
(15 mm Hg; 2 kPa) d 40*C. Le produit obtenu (27 g) est chromatographie sur 

25 1490 g de gel de siiice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne 
de 9,6 cm de diametre en eiuant sous pression avec un melange 
dicliloromethane-acetate d'ethyle (70^30 en volumes) et en recueiilant des 
fractions de 80 ml. Les fractions 13 ^ 70 sont reunies et concentrees d sec 
sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ 40*C. On obtient ainsi 13,4 g de 

30 1-[2-(5-fluoro-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxylate d'ethyle fondant t 
127»C. 

La 2-bromo-5 fluoro-1-indanone peut etre preparee de la fagon suivante : 
une solution de 20,6 g de brome dans 90 mi d'acide acetique est ajoutee 
goutte a goutte en 1 heure t 20'C une solution de 20 g de 5-fluoro-1- 
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indanone et de 0,1 ml d'une solution aqueuse d'acide bromhydrlque & 47% 
dans 260 ml d'acide ac§tique. Aprds 2 heures d'agitation. le melange est 
versd sur 850 ml d'eau distill6e et extralt 3 fois par 850 ml au total de 
chlorure de m^thyldne. Les extraits organiques sont-r6unis, Iav6s avec 
5 200 ml d'eau distill6e, s6ch6s sur du sulfate de sodium anhydre et 
concentres d sec sous pression r^duite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ SO^C. Le 
produit obtenu (31 g) est chromatographic sur 1860 g de gel de siiice neutre 
(0,020-0.045 mm) contenus dans une colonne de 9,8 cm de diamdtre en 
6luant avec un melange cyclohexane-acCtate d'Cthyle (70-30 en volumes) et 
10 en recueillant une fraction de 10,5 litres qui est 6limin6e puis urie fraction de 
25 litres qui est concentrCe sous pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) d 40°C. 
On obtient ainsi 28,4 g de 2-bromo-5 fluoro-1 -indanone sous fomrie d'une 
huile jaune [Rf=0,7; chromatographie sur couche mince de gel de siiice; 
solvent : cyclohexane-ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes)]. 

15 EXEMPLE2 

On op6re comme dans I'exemple 1 mais ^ partir de 1,8 g de 1-[2-(5-m6thyl- 
1-oxo-indanyl)]lmidazole-2-carboxamide, de 80 ml au total de methanol et de 
22 ml de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 1,5 g 
de chlorhydrate de 8-m6thyl-5H,10H-imida2o[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4- 
20 one se dCcomposant sans londre au-dessus de 300°C [Spectre de R.M.N. : 
(200 MHz; DMSO d6: 6 en ppm) : 2,42 (s, 3H : Ar-CHS); 4,05 (s, 2H : -CH2- 
en 10); 7,27 (d large. J=8 Hz 1H : -117); 7.48 (s large. 1H : -m; 7,83 (d, J=8 
Hz. 1H : -hIS); 7,97 et 8,25 (2d, J=l,5 Hz, 1H chacun : -h de I'imidazole); 
13,20 (mf,1H:-C0NH-)]. 

25 Le 1-[2-(5-m6thyl-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut §tre pr§par6 
comme dans I'exemple 1 pour la^ preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyl)limidazole-2-carboxamide mais k partir de 2,4 g de 1-[2-(5-m6thyl-1- 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'Cthyle et de 75 ml d'une solution 
2,5 N de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 1,9 g de 1-[2-(5-m6thyl-1- 

30 oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide sous forme d'un solide fondant t 
196'C. 

Le 1-[2-(5-m6thyl-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle peut Stre 
prepare comme dans I'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
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inclanyl)]imidazole-2-carboxylate cl'6thyle mais a partir de 2,24 g d'imidazole- 
2-carboxylate d'6thyle, de 0,6 g d'hydrure de sodium t 80% de 4,6 g de 
2-bromo-5-m6thyl-1-indanone et de 62 ml au total de dim6thylformamide 
anhydre. Aprds chromatographie sur gel de sillce avec un melange 
5 dichlorom6thane-ac6tate d'^thyle (80-20 en volumes), on obtient 2.5 g de 
1-[2-(5-m6thyl-1-oxo-lndanyl)]imldazole-2-carboxylate d'6thyle fondant ^ 
13rc. 

La 2-brom6-5-m6thyl-1-indanone peut §tre pr6par6e comme dans I'exemple 
1 pour la preparation de la 2-bromo-5 fluoro-1-indanone mais t partir de 
10 7,3 g de 5-m6thyl-1-indanone, de 8 g de brome, de 0,05 ml d'une solution 
aqueuse d'acide bromhydrlque d. 47% et de 165.ml au total d'acide ac6tique. 
Aprds chromatographie sur gel de silice avec un m6lange cyclohexane- 
dichloromfethane (70-30 en volumes), on obtient 4,6 g de 2-bromo-5-m6thyl- 
1 -indanone fondant a 54'*C. 

15 EXEMPLE3 

On opdre comme dans I'exemple 1 mais ^ partir de 2 g de 1-[2-(4-m6thyl-1- 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 60 ml au total de methanol et de 
25 ml de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 1,45 g 
de chlorhydrate de 9-m6thyl-5H,10H-imldazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyra2ine-4- 
20 one se dScomposant sans fondre au-dessus de 300°C [Spectre de R.M.N. : 
(300 MHz; DMSO d6 plus quelques gouttes de C03COOD d4; 6 en ppm) : 
2,40 (s, 3H : -CJd3); 4,01 (s. 2H : -GHZ- en 10); 7,23 (d, J=8 Hz 1H : -H8); 
7,36 (t, J=8 Hz, 1H : -J17); 7,8 (d, J=8 Hz, 1H : -M6); 8,17 et 8,36 (2d, J=1 Hz, 
1 H chacun : -M de I'imidazole). 

25 Le H2-(4-m6thyl-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut 6tre prepare 
comme dans I'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyl)limidazole-2-carboxamide mais ^ partir de 2,7 g de 1-[2-(4-m6thyH- 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle et de 160 ml d'une solution 
2,5 N de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 2,1 g de 1-[2-(4-methyl-1- 

30 oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide sous forme d'un solide fondant ^ 
160''C. 
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I 

Le 1-[2-(4-m6thyH-oxo-incianyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle peut §tre 
pr6par6 comme dans i'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'^thyle mais ^ partir de 2,8 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'dthyle, de 0.7 g d'hydrure de sodium ^ 80%, de 4,6 g de 
5 2-bromo-4-m6thyl-1-indanone et de 75 ml au total de dimSthytformamide 
anhydre. Aprds chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (80-20 en volumes), on obtient 2,8 g de 

1- [2-(4-m6thyl-1-oxo-indanyl)limida2ole-2-carboxylate d'6thyle fondant ^ 
123*'C. 

10 La 2-bromo-4-m6tliyl-1-lndanone peut §tre pr6par6e comme d6crit par K. 
. MORI, Agr. Biol. Chem..27(1). 22 (1963). 

EXEMPLE4 

On op§re comme dans Texemple 1 mais d. partir de 1 g de 1-[2-(6-chloro-1- 
oxo-indanyi)]imidazole-2-carboxamide, de 75 ml au total de methanol et de 

15 15 ml de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 0,4 g 
de chlorhydrate de 7-cliloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one se d^composant sans fondre au-dessus de 300*'C [Spectre de R.M.N. : 
(300 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 4.12 (s, 2H : -CM2- en 10); 7,44 (dd, J=8 et 
1 Hz 1H : -118); 7,66 (d, J=8 Hz, 1H : -hI2); 7,95 et 8.25 (2s larges, 1H 

20 chacun: -M de Timidazole); 8,05 (d, J=1 Hz, 1H : -HS); 12,97 (mf, 1H : 
-CONM-)]. 

Le 1-[2-(6-chloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamlde peut 3tre pr6par6 
comme dans I'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxamide mais t partir de 1,2 g de 1-[2-(6-chloro-1- 
25 oxo-indanyl)]tmidazole-2-carboxylate d'^thyle et de 45 ml d'une solution 2,5 N 
de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 1 g de 1-[2-(6-chloro-1-oxo- 
indanyl)]imldazole-2-carboxamide sous forme d'un solide fondant ^ 190**C. 

Le 1-[2-(6-chloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle peut etre 
prepare comme dans I'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
30 indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle mais t partir de 2.5 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'ethyle, de 0.7 g d'hydrure de sodium & 80%. de 5.4 g de 

2- bromo-6-chloro-1-indanone et de 70 ml au total de dimethylformamide 
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anhydre. Apr^s chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes), on obtient 1 g de1-[2- 
(6-chloro-1-oxo-indanyl)]imida20le-2-carboxylate d'6thyle fondant 1 180*C. 

La 2-bromo-6-chloro-1-lndanone peut 6tre pr6par6e comme d6crit dans le 
5 brevet allemand 2 640 358. 

EXEMPLE5 

On opdre comme dans I'exemple 1 mals t partir de 0,84 g de 1-[2-(5-chloro- 
1-oxo-indanyl)]lmldazole-2-carboxamlde, de 55 ml au total de methanol et de 
4 ml de solution aqueuse d'aclde chiorhydrique~12N. On obtient ainsi 0.64 g 

10 de chlorhydrate de 8-chloro-5H,10H-lmldazo[1,2-alind§no[1,2-e]pyra2ine-4- 
one se d^composant sans fondre au-dessus de 300**C [Spectre de R.M.N. : 
(200 MHz; DMSO d6; 8 en ppm) : 4,07 [s, 2H : -Cld2- en 10 (observ6 en 
DMSO dS plus quelques gouttes de CD3C00D d4}]; 7,55 (dd, J=8 et 2 Hz 
1H : -Jd7); 7.76 (d. J=2 Hz. 1H : -hl2); 7.95 (d, J=8 Hz, 1H : -Mfi); 7,95 et 8,25 

1 5 (2d, J=1 .5 Hz, 1 H chacun : -M de I'imldazole); 1 3,00 (mf, 1 H : -CONIJ-)!. 

Le 1-[2-(5-chloro-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxamide peut §tre pr6par6 
de la fagon suivante : une solution de 1,2 g de 1-[2-(5-chloro-1-oxo- 
indanyl)]lmidazole-2-carboxylate d'^thyle dans 45 ml de methanol est 
maintenue satur^e pendant 6 heures ^ r§bullition par un courant de gaz 
20 ammoniac. Aprds refroidissement ^ 5'*C, les cristaux sont s6par6s par 
filtration, Iav6s avec 1 ml de methanol glac6 et s6ch6s d I'air ^ 20**C. On 
obtient ainsi 0,4 g de 1-[2-(5-chloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide 
sous forme d'un solide fondant d 240''C. 

Le 1-[2-(5-chloro-1-oxo-indanyi)]imidazole-2-carboxylate d'^thyie peut §tre 
25 pr6par6 de la fagon suivante : une solution de 3,65 g de 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-dne dans 10 ml de chloroforme est 
additionn6e goutte d goutte en 20 minutes & une temperature voisine de 
20*'C t une solution de 2,8 g d'imidazole-2-carboxyiate d'6thyle et de 6.1 g 
de 2-bromo-5-chloro-1-indanone. Apr§s 2 heures d'agitatlon et addition de 
30 100 ml d'eau distill^e. le m6lange est extrait 3 fois avec 75 ml au total de 
chloroforme et les extraits organiques sont r^unis. s6ch6s sur du sulfate de 
magnesium anhydre et concentres k sec sous pression r^duite (15 mm Hg; 
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2 kPa) ^ 50**C. Apr^s chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes), on obtient 1 g de 1-[2- 
(5-chloro-1-oxo-lndanyl)lmidazole-2-carboxylate d'6thyle sous la forme d'une 
huile jaune 6palsse [Rf= 0,3, chromatographie sur couche minoe de gel de 
5 silice; solvent : dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes)]. 

La 2-bromo-5-chloro-1-indanone peut 6tre prdparde comme d^crit dans le 
brevet allemand 2 640 358. 

EXEMPLE 6 

On op&re comme dans {'exemple 1 mais a partir de 1.4 g de 1-[2-(4-chloro-1- 
10 oxo-indanyD]imidazole-2-carboxamide, de 70 mi au total de methanol et de 
21 ml de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 0,53 g 
de 9-chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4-one se 
d^composant sans fondre au-dessus de 300°C [Speictre de R.M.N. : 
(200 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 4.06 (s, 2H : -CH2- en 10); 7,40 (dd. J=8 et 
15 1 Hz 1H : -MS); 7.49 (t, J=8 Hz, 1H : -H7); 7,61 et 8,08 (2d, J=1 Hz, 1H 
chacun: -Jl de I'imidazole); 7,85 (d, J=8 Hz, 1H : -il6); 12,47 (mf. 1H, 
-CONM-)]. 

Le 1-[2-(4-chloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut 6tre pr§par6 
de la. fagon suivante : une solution de 1,8 g de 1-[2-(4-chloro-1-oxo- 

20 indanyD]imidazole-2-carboxylate d'6thyle dans 170 ml d'une solution 2,5N de 
methanol ammoniacal est conserv6e pendant 16 heures ^ une temperature 
voisine de 20''C puis concentr^e d sec sous pression r^duite (15 mm Hg; 
2 kPa) ^ 50°C. Le produit obtenu est mis en suspension dans 30 ml d'oxyde 
d'isopropyle, filtr6, Iav6 2 fols par 10 ml au total d'oxyde d'isopropyle puis 

25 s6ch6 sous pression r^duite (15 mm Hg; 2 kPa) d une temperature voisine 
de 20**C. On obtient ainsi 1,4 g de 1-[2-(4-chloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2- 
carboxamide sous forme d'un solide fondant d 90*'C. 

Le 1-[2-(4-chloro-1-oxo-lndanyl)limidazole-2-carboxylate d'6thyie peut §tre 
prepare comme dans i'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
30 indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle mais t partir de 2,8 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'etiiyle, de 0,6 g d'hydrure de sodium ^ 80%. de 6,4 g de 
2-bromo-4-chioro-1-indanone et de 80 ml au total de dimethylformamide 
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anhydre. Apres chromatographie sur gel de silice avec un m6lange 
dichlorom6thane- ac6tate d'^thyle (80-20 en volumes), on obtient 1,85 g 
del -[2-(4-chloro-1 -oxo-indanyl)]imldazole-2-carboxylate d'6thyle [Rf=0,3, 
chromatographie sur couche mince de gel de silice; solvant : 
5 dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (80-20 en volumes)]. 

La 2-bromo-4-chloro-1-indanone peut gtre pr6par6e de la fagon sulvante : 
une solution de 16 g de brome dans 45 ml d'acide ac6tique est ajout§e 
goutte di goutte en 30 minutes d une temperature voisine de 20''C d une 
suspension de 17,5 g de 4-chloro-l-indanone dans un melange de 240 ml 

10 d'acide ac^tique et de 0,1 ml d'une solution aqueuse d'acide bromhydrique d 
47%. Aprds 2 heures d'agitatlon ^ la mdme temperature, le melange est 
verse sur 380 ml d'eau distiliee. Les cristaux sont separds par filtration, laves 
2 fois avec 60 ml au total d'eau dlstiliee et seches sous pression reduite 
(15 mm Hg; 2 kPa) S 45°C. Le produit obtenu (19,3 g) est mis en suspension 

15 dans 60 ml d'ether de petrole, f litre, lave avec 10 ml d'ether de petrole et 
seche sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ 45*'C. On obtient ainsi 
14,7 g de 2-bromo-4-chloro-1-indanone fondant ^ 72*'C. 

La 4-chloro-1-indanone peut etre preparee comme decrit dans le brevet 
americain 4 096 173. 

20 EXEMPLE 7 

On opere comme dans I'exemple 1 mais k partir de 0,5 g de 1-[2-(4-phenyl- 
1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 60 ml au total de methanol et de 
8 ml de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 0,35 g 
de chlorhydrate de 9-ph6nyl-5H,10H-imida2o[1,2-a] indeno[1 ,2-e]pyra2ine-4- 

25 one se decomposant sans fondre au-dessus de 300''C [Spectre de' R.M.N. : 
{300 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 4,16 (s. 2H : -CJ12- en 10); 7,41 et 7,98 
(2dd, J=8 et 1 Hz, IN chacun : -il6 et -H8); 7,47 (t large, J=8 Hz, 1H : 
aromatique en para du phenyl); 7,55 (t, J=8 Hz, 1H : -J17): 7,58 (t large, J=8 
Hz, 2H : aromatiques en meta du phenyl); 7,67 (d large, J=8 Hz, 2H : 

30 aromatiques en ortho du phenyl); 7,91 et 8,26 (2d, J=1 Hz, 1H chacun : -M de 
I'imidazole); 13,00 (mf, 1H, -CONH-)]. 
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Le 1-[2-(4-ph§nyl-1-oxo-indanyl)]imldazole-2-carboxamide peut 6tre pr6par6 
comme dans I'exemple 1 pour la pr6paration du 1-[2-(5-tluoro-1-oxo- 
indanyD]imldazole-2-carboxamide mais d partir de 0,64 g de 1-[2-(5-m6thyl- 
1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle et de 80 ml d'une solution 
5 5 N de m6thanol ammoniacal. On obtlent ainsi 0,5 g de 1-[2-(4-ph6nyl-1-oxo- 
indanyD]imidazole-2-carboxamide sous forme d'un sollde fondant d 1 96**C. 

Le 1-[2-(4-ph6nyl-1-oxo-lndanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle peut *§tre 
pr6par6 de la fagon suivante : un melange de 1,1 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'6thyle et de 1,15 g de 2-bromo-4-ph6nyl-1-indanone est 

10 chauff6 pendant 20 minutes 6 130°C, refroidi ^ 20°C et dissous dans 25 ml 

de dichlorom§thane. La solution est Iav6e avec 10 ml d'eau distill6e et, aprds 
d^cantation, la phase aqueuse est extraite 2 fois avec 20 ml au total de 
dichlorom6thane. Les phases organiques sent r^unies, Iav6es avec 10 ml 
d'une solution satur^e d'hydrog6nocarbonate de sodium, 2 fois avec 20 ml 
15 au total d'eau distill6e, s6ch6es sur du sulfate de sodium anhydre et 
concentr^es a sec sous pression r^duite (15 mm Hg; 2 kPa) d 35^0. Le 
produit obtenu (1,55 g) est chromatographic sur 155 g de gel de silice neutre 
(0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 3,3 cm de diamdtre en 
6luant sous pression avec un rn6lange dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle (80- 
20 20 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 ml. Les fractions 72 a 
140 sent r6unies et concentrdes k sec sous pression rCduite (15 mm Hg; 
2kPa) k 40*C. On obtient ainsi 0,55 g de 1-[2-(4-ph6nyl-1-oxo- 
indanyO]imidazole-2-carboxylate d'6thyle fondant k ^85''C. 

La 2-bromo-4-ph6nyl-1-indanone peut §tre pr6par§e comme dans I'exemple 
25 1 pour la preparation de la 2-bromo-5 fluoro-1-indanone mais k partir de 
2,65 g de 4-ph6nyl-1-indanone, de 2 g de brome, de 0,1 ml d'une solution 
aqueuse d'acide brbmhydrique k 47% et de 55 ml au total d'acide ac6tique. 
Aprds chromatographie sur gel de silice avec un melange cyclohexane- 
dichlorom6thane (50-50 en volumes), on obtient 2,1 g de 2-bromo-4-ph6nyl- 
30 1-indanone fondant §1 98*0. 

La 4-ph6nyl-1-indanone peut etre pr6par6e conime d6crit dans le brevet 
am6ricain4 263 319. 

EXEMPLE 8 
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On op§re comme dans I'exemple 1 mais a partir de 0,46 g de 1-{2-[5-(1- 
imidazolyl)-1-oxo-indanyl}imidazole-2-carboxamide, de 35 ml au total de 
methanol et de 7 ml de solution aqueuse d'aclde chlorhydrique 12N. On 
obtient ainsi 0,23 g de chlorhydrate de 8-(1-imidazolyl)-5H,10H- 
5 imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one se d6composant sans fondre au- 
dessus de 300^*0 [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 5 en ppm) : 4,18 
(s, 2H : -CtiZ- en 10); 7,71 et de 8,00 k 8,15 (respectlvement s large et mt, 
1 H pour le s : -Jd de I'lmidazole); 7,88 (dd, J=8 et 2 Hz 1H : -117); 7,96 et 8,34 
(2 mt, 1H chacun : -^4' et -H5' de I'lmidazole en 8); 8,08 (d, J=8 Hz : -MS); de 
1 0 8.00 ^ 8.1 5 (mt : -MS); 9,73 (s large, 1 H : -112' de I'lmidazole en 8); 1 2,65 (mf, 
1H:-C0N11-)). - 

Le 1-{2-[5-(1-imldazolyl)-1-oxo-indanyl}imidazole-2-carboxamide peut 6tre 
pr6par6 comme dans I'exemple 1 pour la preparation du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyD]imidazole-2-carboxamlde mais d. partir de 0.6 g de 1-(2-[5-(1- 
15 imidazolyl)-1-oxo-lndanyl}imldazole-2-carboxylate d'6thyle et de 30 ml d'une 
solution 2.5 N de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 0.46 g de 1-{2-[5- 
(1-imidazolyl)-1-oxo-indanyl}imida2ole-2-carboxamlde sous la forme d'un 
solide fondant ^ 1 40°C. 

Le 1-{2-[5-(1-imidazolyl)-1-oxo-lndanyl}imldazole-2-carboxylate d'6thyle peut 
20 dtre prepare de la fagon suivante : 1,1 g de brome est ajoutd 70°C k une 
solution de 1,2 g de 5-(1-imldazolyl)-1-lndanone dans un melange de 10 ml 
d'aclde ac^tique et de 0,5 ml d'une solution aqueuse d'acide bromhydrique k 
47%. Aprds 30 minutes d'agitation d la mdme temperature, le melange est 
vers6 sur 50 ml d'eau distill6e, neutralist par addition de 15 g de carbonate 
25 de sodium et extrait 4 fois avec 90 ml au total de dichloromethane. Les 
extraits organiques sont r6unis, lavts avec 20 ml d'une solution aqueuse 
satur6e de chlorure de sodium, stch^s sur du sulfate de sodium anhydre, 
addltionn6s de 10 ml de dim§thylfonnamide anhydre et le dichloromethane 
est 6limin6 s6lectivement sous pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) k 40*'C. 
30 La solution dans le dim6thylformamide ainsi obtenue (10 ml) est ajout^e 
goutte k goutte en 5 minutes k 25*'C k une solution de 0,7 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'6thyle dans 10 ml de dimethyiformamide anhydre 
prdalablement additionn6e comme k I'exemple 1 de 0.7 g d'hydrure de 
sodium k 80%. Aprds 1 heure 30 minutes d'agitation k \k m&me temperature. 
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5 ml d'eau distill6e sont ajout^s lentement puis Is melange est vers6 sur 
200 ml d'eau dlstlll6e et extrait 3 fois avec 180 ml au total de chlorofomie. 
Les extraits organiques sont r6unls, Iav6s avec 60 ml d'eau dlstill6e, s6ch6s 
sur du sulfate de sodium anhydre et concentres d sec sous pression r6duite 
5 (15mm Hg; 2 kPa) d 60^C. Le prodult obtenu (1 g) est chromatographic sur 
60 g de gel de sllice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 
2,9 cm de diamCtre en 6luant sous pression avec un melange acetate 
d'6thyle-m6thanol (85-15 en volumes) et en recueiliant des fractions de 
10 ml. Les fractions 24 d 56 sont r6unies et concentr6es ^ sec sous pression 
10 r6dulte (15 mm Hg; 2 kPa) t 40'C. On obtient ainsi 0,69 g de 1-{2-[5-(1- 
lmldazolyl)-1-oxo-indanyl}imidazole-2-carboxylate d'6thyle [Rf=0,4, 
chromatographie sur couche mince de gel de silice; solvant : acetate 
d'6thyle-m6thanol (80-20 en volumes)]. 

La 5-(1-imidazolyl)-1-indanone peut §tre prCparCe comme d^crit dans le 
1 5 brevet europ§en 31 4 400. 

EXEMPLE 9 

1 g de nitrate de potassium est ajout6 en 10 minutes ^ une temperature 
voisine de 5**C k une solution de 2,6 g de chlorhydrate de 5H.10H- 
lmidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one dans 20 ml d'acide sulfurique 

20 concentre (d= 1,83). Le melange est agite pendant 30 minutes ^ la mSme 
temperature et pendant 3 heures & 25'*C puis est verse sur 150 ml d'eau 
glacee. Les cristaux apparus sont separes par filtration, laves avec de I'eau 
distiliee puis avec de I'acetone et seches sous pression reduite (1 mm Hg; 
0,13 kPa) d. 80**C. On obtient ainsi 2,1 g de 8-nitro-5H,10H-imidazo[1,2- 

25 a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one se decomposant sans fondre au-dessus de 
300**C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 4,23 (s. 2H : 
-0112- en 10); 7,68 et de 8,12 (2s larges, 1H chacun : -id de I'imidazole); 8,07 
(dd, J=8,5 Hz, 1H : -M6); 8,38 (dd, J=8,5 et 1,5 Hz, 1H : -li7); 8,50 (d. J=1,5 
Hz, 1H : -MS); 12,64 (mf, 1H : -CONM-)]. 

30 EXEMPLE 10 

0.5 g de chlorhydrate de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-elpyrazine-4-one 
est dissous dans 1,9 g d'acide chlorosulfonique d 5''C. La solution obtenue 



wo 94/07893 PCT/FR93/00946 

20 



est agit6e pendant 10 minutes k la m§me temperature et pendant 1 heure t 
20*^0 puis est vers6e sur 50 g d'un melange d'eau et de glace. L'insoluble 
apparu est s6par6 par filtration, Iav6 successivement 3 fois avec 30 ml au 
total d'eau distlil^e, 3 fois avec 30 ml au total d'ac6tone et avec 10 ml d'6ther 
5 ethylique puis s6ch6 d I'iair. Le produit obtenu (0,5 g) est dissous dans 50 ml 
d'une solution aqueuse de soude 2N puis le melange est acldifid d pH 2 par 
addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. L'insoluble apparu 
ests6par6 par filtration, Iav6 successivement 3 fois avec 30 ml au total d'eau 
distlll6e. 3 fois avec 30 ml au total d'ac6tone et avec 10 ml d'^tiier 6thylique 

10 puis s6ch6 sous pression r6duite(1 mm Hg; 0,13 kPa) ^ 50**C. On obtient 
ainsi 0,45 g d'acide 4-oxo-5H;10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyra2ine-8- 
sulfonique se d^composant sans fondre au-dessus de 300*^0 [Spectre de 
R.M.N. : (300 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 4,10 (s, 2H : -C112- en 10); 7,69 
(dd, J=8 et 1 Hz 1H : -HT); 7,85 (d, J=1 Hz, 1H : -Jd2); 7,86 (d, J=8 Hz, 1H : 

1 5 -Idfi); 8,1 1 et 8,36 (2d, J=1 Hz, 1 H chacun : -M de I'imidazole); 1 3,27 (mf , 1 H : 
-CONM-)]. 

EXEMPLE11 

Une solution de 2,3 g de bromure de 3,7-dim6thyl-4-oxo-5H,10H- 
imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-elpyrazinium dans 15 g d'imidazole est agit6e sous 

20 atmosphere d'azote pendant 20 heures h leO'C, refroidie d 100**C puis 
vers6e sur 60 g d'un m6lange d'eau distill§e et de glace. L'insoluble est 
s6par6 par filtration, Iav6 2 fois avec 10 ml au total d'eau distlll^e et avec 5 ml 
d'ether ethylique puis s6ch6 ^ I'air. Le produit (1,7 g) est chromatographic sur 
100 g de gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne 

25 de 3,2 cm de diamdtre en eiuant sous pression avec un melange 
dichloromethane-methanol (97-7 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 10 ml. Les fractions 35 d 182 sdht rCunies et concentrCes d sec sous 
pression rdduite (15 mm Hg; 2 kPa) d 40**C. Le produit obtenu (0,6 g) est 
dissous dans un melange bouillant de 64 ml de dimethylformamide et de 

30 16 ml d'eau distiliee et la solution, additionnCe de noir decolorant, est filtree ^ 
chaud, refroidie et conservee pendant 16 heures d 5''C. Les cristaux sent 
separes par filtration, laves avec 3 ml d'eau distiliee et avec 3 ml d'ethanol 
puis seches sous pression r6duite (1 mm Hg; 0,13 kPa) d 60''C. On obtient 
ainsi 0,3 g de 7-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-elpyra2ine-4-one se 
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ci6composant sans fondre au-dessus de SOO^C [Spectre de R.M.N. : 
(200 MHz; DMSO d6; 8 en ppm) : 2,40 (s. 3H : Ar-CM3); 3,98 (s, 2H : -CM2- 
en 10); 7,15 (d large, J=8 Hz 1H : -US); 7,49 (d, J=8 Hz, 1H : -ld2); 7.60 et 
7,99 (2s larges. 1H chacun : -H de Timidazole); 7,72 (s large, 1H : -HS): 12,35 
5 (nr»f,1H:-C0NH-)l. 

Le bromure de 3,7-dlm§thyl-4-oxo-5H,10H-imidazo[1.2-a]ind6no[1,2-e] 
pyrazinlum peut 6tre pr6par6 de la fagon suivante : une solution de 4.75 g de 
2-bromo-6-m6thyl-1-indanone et de 2 g de 1-m6thyl-1H-imldazole-2- 
carboxamlde dans 40 ml de dim6thylformamlde anhydre est agit^e pendant 

10- -16 heures ^-IIS'C et refroidie d 20*'C. Les cristaux sont s6par6s par - 
filtration, Iav6s 2 fois avec 20 ml au total d'dther 6thylique et s6ch6s sous 
pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ 50*C. On obtient ainsi 2,4 g de 
bromure de 3,7-dim6thyl-4-oxo-5H,10H-imidazo[1.2-a]ind6no[1.2-e] 
pyrazinlum [RU 0,23. chromatographie sur couche mince de gel de silice. 

1 5 solvant : dichlorom6thane-m6tlianol (8-2 en volumes)]. 

La 2-bromo-6-m6thyl-1-indanone peut dtre pr6par6e comme d6crit par J. 
CHAKRAVARTY . Indian J. Chem., 7(3), 215 (1969). 

EXEMPLE 12 

Une solution de 4,8 g de bromure de 3-m6thyl-4-oxo-5H.10H- 
20 imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazinium dans 30 g d'imidazole est chauff6e 
pendant 24 heures ^ 160**C, refroidie d. lOO^'C puis vers6e sur un melange 
agit6 de 75 g de glace et de 75 g d'eau distill6e. L'insoluble est filtr6, Iav6 2 
fois avec 20 ml au total d'eau distill6e puis s6ch6 sous pression r^duite 
(10 mm Hg; 1,3 kPa) ^ 50**C. Le produit ainsi obtenu (4 g) est dissous dans 
25 80 ml de dimdthylformamide et la solution additionn6e de 20 g de silice est 
concentrde d sec sous pression r^duite (15 mm Hg, 2 kPa) d 100°C. Le 
melange est introduit dans une colonne de 4,2 cm de diam^tre contenant 
240 g de silice puis est 6lu6 par un melange dichlorom6thane-m6thanol (97-3 
en volumes) en recuelllant des fractions de 60 ml. Les fractions 10 d 70 sont 
30 r^unies, additionn6es de 1,5 g de noir decolorant, filtr^es et concentr6es ^ 
sec sous pression r^duite (15 mm Hg; 2 kPa) d 55**C. Le produit obtenu 
(1,7g) est dissous dans 350 ml de methanol bouillant et la solution 
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additionn6e de 0,1 g de noir decolorant est filtr^e t chaud, concentr^e sous 
pression r^duite (15 mm Hg; 2 kPa) ^ 40''C pour ramener son volume ^ 
environ 30 mi puis conserv^e d S'C pendant 60 heures. Les cristaux sont 
s6par6s par filtration, Iav6s 2 fois avec 20 ml au total de m^tiianol giac6 et 
5 s6ch6s sous pression r^duite (1 mm Hg; 0,13 kPa) 1 60^C. On obtient ainsi 
1,1 g de 5H,10IH-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one se d^composant 
sans fondre d 350*^0 [Rfs 0,77, chromatographie sur couche mince de gel de 
silice, solvant : diciilorom6thane-m6thanol (8-2 en volumes)]. 

Le bromure de 3-m6tliyl-4-oxo-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e] 
pyrazinium peut §tre prepare de la mani^re suivante : une soiution de 5 g de 
1-m6thyl-1H-imidazole-2-carboxamide et de 12 g de 2-bromoindanone ^ 
85% dans 100 ml de dlm^thylformamide anhydre est agitde pendant 
28 heures ^ 115°C puis refroidie t une temperature voisine de 20°C. 
L'insoluble est s§par6 par filtration, lave 2 fois avec 20 ml au total de 
dimethyiformamide glace et seche sous pression reduite (10 mm Hg; 
1,3 kPa). On obtient ainsi 4,8 g de bromure de 3-methyl-4-oxo-5H,10H- 
imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinium utilise tel quel dans les syntlieses 
ulterieures [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO dS; 5 en ppm) : 4,13 (s. 
2H : -Cld£ en 10); 4,34 (s. 3H : N+ -CiJ2); 7,47 (mt. 2H : M2 et t!fi); 7,68 et 
7,96 (2d, J = 7,5 Hz. 1H chacun : afi et US); 8,32 et 8,45 (2d, J = 1 Hz, 1H 
chacun : H de I'imidazoie); 1 3.60 (mf, 1 H : NU)]. 

La 1-methyl-1H-imidazole-2-carboxamide peut 6tre preparee selon le 
precede decrit par D.D. DAVEY, J. Org. Chem., 52, 4379 (1987). 

EXEMPLE13 

25 On opere comme dans i'exemple 1 mais ^ partir de 3,8 g de 1 •[2-(5-bromo-1 - 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 420 ml au total de methanol et de 
57 ml de solution aqueuse d'aclde chlorhydrique 12N. On obtient ainsi 3 g de 
chlorhydrate de 8-bromo-5H,10H-imidazo[1 ,2-alindeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one 
se decomposant sans fondre au-dessus de 300°C [Spectre de R.M.N.: (300 

30 MHz; DMSO d6; 5 en ppm) : 4,12 [s, 2H: -CM2- en 10 (observe en DMSO d6 
plus quelques gouttes de CD3C00D d4)]; 7,68 (dd, J=8 et 2 Hz, 1H: -117); 
7,90 (s large. 1H: -119); 7,93 (d, J=8 Hz, 1H: -hl6); 8,02 et 8,32 (2d, J=1 Hz, 
1H chacun: -M de I'imidazoie); 13,18 (s large, 1H: -CONJd-)]. 
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Le 1-[2-(5-bromo-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamlde peut 6tre pr6par6 
comme dans I'exemple 1 pour la preparation .du 1-[2-(5-fluoro-1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxamide mais ^ partir de 3,7 g de 1-[2-(5-bromo-1- 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'dthyle et de 300 ml d'une solution 5 N 
5 de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 3,2 . g de 1-[2-(5bromo-1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxamide sous forme d'un solide fondant d. 240''C. 

Le 1-[2-(5-bromo-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-oart)oxylate d'6thyle peut §tre 
prepare de la fagon suivante : une solution de 9,5g d'imidazole-2-carboxylate 
d'^thyle, de 9,9 g de 2,5-dibromo-1-indanone et de 0,1 g d'iodure de sodium 

10 dans 280 ml d'dthanol est malntenue pendant 16 heures-d I'^buliition, 
refroidie ^ 20*'C et s§ch6e sous pression r^duite (20 mm Hg; 2,6 kPa) t 
SO^C. Le produit obtenu (21 g) est dissous dans 50 ml de dichlorom^thane et 
la solution est Iav6e 3 fois avec 600 ml au total d'eau distill^e, sdch^e sur du 
sulfate de magnesium anhydre et s^h6e sous pression r^duite (20 mm Hg; 

15 2,6 kPa) §1 50X. Le produit obtenu (12,7 g) est chromatographid sur 790 g 
de gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 7cm 
de diam§tre en ^luant sous pression avec un melange dichlorom^thane- 
ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes) et en recueillant des fractions de 75 ml. 
Les fractions 70 k 140 sent r6unies et concentr6es t sec sous pression 

20 r6duite ( 15 mm Hg; 2 kPa) k 40*C. On obtient ainsI 3,7 g de 1-[2-(5-bromo- 
1 -oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle fondant & 1 40**C. 

La 2,5-dibromo-1-indanone peut Stre pr^par^e comme d6crit dans le brevet 
europ6en 346107. 

EXEMPLE 14 

25 420 mg de 1-[2-(4-fluoro-1-oxo-lndanyl)]lmida2ole-2-carboxamide sont 
dissous dans 20 ml de methanol bouillant et la solution, additionn^e de 0,2 g 
de noir decolorant, est filtr^e d chaud, concentr6e sous pression r^duite 
(15 mm Hg; 2kPa) d 40°C. Au r^sidu ainsi obtenu, on ajoute 6 ml d'acide 
chlorhydrique 12N et la solution est conserv6e ^ 5°0 pendant 60 heures. Les 

30 cristaux sont s6par6s par filtration, r dissous dans 20 ml de methanol 
bouillant. Apr^s addition de 20 ml d'ether chlorhydrique 6N et filtration, on 
obtient 130 mg de 9-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyra2ine-4- 
one sous forme de chlorhydrate fondant k une temperature superieure d. 
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260'C (Analyse % calcul6 C : 56,23, H : 3,27, CI : 12,77, F : 6,84, N : 15,13. 
% trouv6 C : 56.20, H : 3,40. CI : 13,00, F : 5,90, N : 14,40). 

Le 1-[2-(4-fiuoro-1-oxo-lndanyl)]imiclazole-2-Garboxamlde peut Stre obtenu de 
ia manl^re suivante : 720 mg de 1-[2-(4-fluoro-1-oxo-lndanyl)llmlda2ole-2- 
5 carboxylate d'^thyle sont dissous dans 50 ml de solution 3N de methanol 
ammonlacal et la solution est maintenue sous agitation pendant 20 heures ^ 
une temperature volslne de 20''C, puis concentr6e ^ sec sous pression 
r^duite (15 mm Hg; 2kPa) d 40*'C. Le r6sidu ainsi obtenu est purifi6 par flash- 
cliromatograpliie sur colonne de silice, sous courant d'azote d moyenne 
10 pression (0,5 bar) avec de I|ac6tate d'6thy[e comme 6luant. On obtlent ainsI 
420 mg de 1-[2-(4-fluoro-1-oxo-lndanyl)]imida2ole-2-carboxamide fondant t 
159'C. 

Le 1-[2-(4-1luoro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'^thyie peut dtre 
obtenu de la manlSre suivante : une solution de 5,3 g d' lmidazole-2- 
carboxylate d'6thyle dans 20 ml de dim^thylformamlde anhydre est 
additionn^e goutte Sl goutte en 30 minutes ^ une temperature voisine de 
20*'C di une suspension de 2,43 g d'hydrure de sodium d 50% dans 60 ml de 
dimethylformamide anhydre maintenue sous atmosphere d'azote. Aprds 
15 minutes d'agitation, une solution de 9,26 g de 2-bromo^fluoro-1- 
indanone dans 25 ml de dimethylformamide anhydre est ajout6e goutte ^ 
goutte en 30 minutes d une temperature voisine de 20*'C. Le melange est 
agite pendant 18 heures, puis aprds addition lente de 30 ml d'eau, verse 
dans 200 ml d'eau distiliee et extrait quatre fois par 100 ml de 
dichioromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par. 600 ml 
d'eau distiliee, sechees sur sulfate de sodium anhydre et concentrees ^ sec 
sous pression reduite (15 mm Hg; 2kPa) d 45**C. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par flash-chromatographie sur 6olonne de silice, sous courant d'azote 
& moyenne pression (0,5 bar) avec de {'acetate d'ethyle comme eiuant. On 
obtient ainsi 1,2 g de 1-[2-(4-fluoro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate 
d'ethyle fondant §145*0. 

La 2-bromo-4-fluoro-1-indanone peut etre obtenue de la maniere suivante : d. 
une solution de 8 g de 4-fiuoro-1-indanone dans 400 ml de dipxanne, sont 
ajoutes 31,3 g de bromure de cuivre. La solution est ensuite portee d une 
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temperature voisine de 100*'C pendant 4 heures. Le milieu r6actionnel est 
ensuite filtrd sur c6iite, puis concentre d sec sous pression r6duite 
(15 mm Hg; 2l<Pa) ^ 40*'C. On obtlent ainsi 13,23 g de 2-bromo-4-fluoro-1- 
indanone, utilis6e telle quelle dans les synthases ult^rieures. 

5 La 4-tluoro-1-indanone peut §tre pr6par6e comme d6crit par M.OLIVIER et 
E. MARECHAL. Bull. Soc. Chim. Fr.,(11), 3042 (1973). 

EXEMPLE15 

On op^re comme dans I'exemple 14 mais k partir de 0,26 g de 1-[2-(6,7- 
dichloro*1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 80 ml de methanol et 
10 de 20 ml d'acide chlorliydrique (12N). On obtient ainsI 97 mg de 6,7-dichloro- 
5IH.10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one sous forme de 
chlorhydrate fondant ^ une temp6rature sup^rieure t ZBO^C (Analyse % 
calcul6 C : 49.35. H : 2,44, CI : 29,88, N : 13,28, % trouv6 C : 49,40, H : 2,10, 
CI : 29,90, N: 13,10). 

15 Le 1-I2-(6,7-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamlde peut §tre 
pr6par6 comme t I'exemple 14 pour la preparation du 1-[2-(4-fluoro-1-oxo- 
indanyl)]imldazole-2-carboxamide mals d partir de 1 g de 1-[2-(6,7-dichloro- 
1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle et de 56 ml d'une solution 3N 
de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 270 mg de 1-[2-(6,7-dichloro-1- 

20 oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide fondant ^ 270*'C. 

Le 1-[2-(6,7-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle peut 
etre prepare comme d I'exemple 14 pour la preparation du 1-[2-(4rfluoro-1- 
oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle mais d partir de 2,5 g 
d'imidazole-2-carboxylate d'ethyle, de 0,65 g d'hydrure de sodium d 80% , de 
25 6,06 g de 2-bromo-6,7-dichloro-1-ihdanone et de 36 ml au total de 
dimethylformamide anhydre .Apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice avec I'acetate d'ethyle comme eiuant, on obtient 1 g de 
1-[2-(6,7-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle fondant ^ 

go'^c. 



30 



La 2-bromo-6,7-dichlpro-1-indanone est preparee comme dans I'exemple 14 
pour la preparation de la 2-bromo-4-fluoro-1-indanone mais ^ partir de 7,42 g 
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de 6,7-dichloro-1-indanone, de 21,8 g de bromure de culvre et de 240 ml de 
dioxanne. Apr^s purification par chromatographie sur colonne de silice avec 
un m6lange ac6tate d'6thyle-cyclohexane (10-90 en volumes) comme 6luant, 
on obtient 6,79 g de 2-bromo-6,7-dichloro-1-lndanone fondant ^ 103'C. 

5 La 6,7-dichloro-1-indanone peut §tre pr6par6e de la manl6re suivante : 
58i8g d'acide 3-(3,4-dichloroph6nyl)propionique et 315 ml de chlorure de 
thionyle sont port6s au reflux pendant 45 minutes. Aprds avoir 6limin6 par 
distillation I'exc6s de chlorure de thionyle, on ajoute 1200 ml de 
dichlorom6thane anhydre et 47 g de chlorure d'aluminium. Le milieu 

1 0 r6actipnnel est port6 au reflux pendant 6 heures, ref roidi et on ajoute 1 366 ml 
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. Apr6s d6cantatlon, la 
phase organique est Iav6e avec 1700 ml d'une solution aqueuse de potasse 
(5%) et 600 ml d'eau distill6e, s6ch6e sur sulfate de magn6slum anhydre et 
concentr§e ^ sec sous pression r6duite (1 5 mm Hg; 2kPa) ^ 40°C. Le r6sidu 

15 ainsi obtenu est purifi6 par flash-chromatographie sur colonne de silice sous 
courant d'azote k moyenne pression (0,5 bar) avec un m6lange ac6tate 
d'6thyle-cyclohexane (20-80) comme 6luant. On obtient ainsi 7,42 g de 
6,7-dichloro-1-indanone fondant ^ 129°C et 21,8 g de 5,6-dichloro-1- 
indanone fondant d 150°C. 

20 L'acide 3-(3,4-dichloroph6nyl)propionique peut 6tre pr6par6 de la mani§re 
suivante : §i une solution de 69,86 g d'acide 3,4-dichlorocinnamique, de 
1750 ml de methanol et de 21 g de chlorure de Nickel h6xahydrat6, on ajoute 
en 75 minutes, en maintenant la temp6rature voisine de 20°C. 57,75 g 
d'hydroborure de sodium. Aprds une heure d'agitation ^ une temperature 

25 voisine de 20X, la solution est filtr6e puis concentr6e t sec sous pression 
r6duite (15 mm Hg; 2kPa) ^ 40°C. Le r6sidu ainsi obtenu est dissous dans 
875 mi d'une solution aqueuse de pbtasse (5%) et extrait par 1000 ml 
d'^ther 6thylique. La phase aqueuse est acidifiSe par 945 ml d'une solution 
aqueuse 2N d'acide chlorhydrique puis extraite par deux fois 1000 ml d'^ther 

30 6thylique. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium 
anhydre, concentr6e k sec sous pression rdduite (15 mm Hg; 2kPa) d 40**C 
et on obtient 58,8 g d'acide 3-(3,4-dichloroph6nyl)propionique fondant ^ 
90''C. 
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EXEMPLE 16 

On op§re comme k I'exemple 14 mais ^ partir de 0,11 g de 1-[2-(7,8- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 10 ml de m6thanol et 
de 35 mi d'acide chlorhydrique (12N). On obtient ainsi 30 mg de 7,8-dichloro- 
5 5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazlne-4-one sous forme de 
chlorhydrate fondant d une temp6rature sup6rieure ^ 260°C [Spectre infra- 
rouge (KBr) bandes caract6ristiques en cm-l : 3425. 3200 a 2125, 2000, 
3125, 3140, 3020, 1710 et 6paulement di 1695, 1645, 1550, 1500. 1450, 
1385, 1105, 780 et 675]. 

10 Le 1-[2-(7,8-dichloro-1-oxo-indanyl)]imldazole-2-carboxamide est pr6par6 
comme ^ I'exemple 14 pour la pr6paration du 1-[2-(4-fluoro-1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxamlde mais & partir de 0,18 g de 1-[2-(7,8- 
dlchloro-1-oxo-lndanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle et de 10 ml d'une 
solution 3N de m6thanol ammoniacal. On obtient ainsI 0,13 mg de 1-[2-(7,8- 

1 5 dichloro-1 -oxo-indanyl))imlda2ole-2-carboxamlde fondant d 264*C. 

Le 1-[2-(7,8-dichloro-1-oxo-lndanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle est 
p'r6par6 comme 6 I'exemple 14 pour la pr6paratlon du 1-[2-(4-fluoro-1-oxo- 
lndanyl)]imldazole-2-carboxylate d'^thyle mais t partir de 1,66 g d' imidazole- 
2-carboxylate d'6thyle, de 0,47 g d'hydrure de sodium ^ 80%, de 4 g de 
20 2-bromo-5,6-dichloro-1-indanone et de 24 ml au total de dim6thylformamide 
anhydre. Aprds purification par chromatographle sur colonne de silice avec 
un melange ac6tate d'6tliyie-dlchlorom6thane (40-60 en volumes) comme 
6luant, on obtient 0,2 g de 1-[2-(7,8-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2- 
carboxylate d'^thyle fondant ^ 103°C. 

25 La 2-bromo-5,6-dichloro-1-lndanone est pr6par§e comme dans I'exemple 14 
pour la preparation de la 2-bromo-4rfluoro-1-lndanone mais d. partir de 5,48 g 
de 5,6-dichloro-1-indanone, de 16,1 g de bromure de cuivre et de 175 ml de 
dioxanne. Aprds purification par chromatographle sur colonne de silice avec 
un m6lange ac6tate d'6thyle-cyclohexane (10-90 en volumes) comme 6luant, 

30 on obtient 4,07 g de 2-bromo-5,6-dichloro-1 -indanone fondant 1 85°C. 



EXEMPLE 17 



wo 94/07893 



PCT/FR93/00946 



28 

On op6re comme d I'exemple 14 mais t partir de 0,72 g de 1-[2-(8,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 220 ml de methanol et 
de 55 ml d'acide chlorhydrique (12N). On obtient ainsi 0,57 g de 8.9-dichloro- 
5H,10H-imlda2o[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazjne-4-one sous fomie de 
5 chlorhydrate fondant ^ une temperature sup6rleure d 260**C (Analyse % 
calcul6 C : 53,45, H : 2.42, CI : 24,27, N : 14,38, O : 5,4. % trouv6 C : 53,50. 
H : 2,50. 01 : 23,50, N : 14,40, 0 : 5,8). 

Le 1-[2-(8,9-dichloro-1-oxo-indanyl)]lmidazole-2-carboxamide peut 6tre 
pr6par6 comme k I'exemple 14 pour la preparation du 1-[2-(4-fluoro-1-oxo- 
10 indanyl)]lmldazole-2-carboxamlde mais h partir de 1,77 g de 1-(2-(8,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxylate d'6thyle et de 95 ml d'une 
solution 3N de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 0,66 g de 1-[2-(8,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazoIe-2-carboxamide fondant d 202**O. 

Le 1-[2-(8,9-dichloro-1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxylate d'6tiiyle peut 
15 etre prepare de la mani6re suivante : un melange de 4,2 g d' imidazole-2- 
carboxylate d'ethyle et de 4,2 g de 2-bromo-4,5-dichloro-1-lndanone est 
chauffe d 130'C pendant 20 minutes, refroidi d 20**C et dissous dans 90 ml 
de dichloromethane. La solution est lavee par 35 ml d'eau. La phase 
organique est lavee avec 45 ml d'une solution aqueuse saturee de 
20 bicarbonate de sodium, 135 mi d'eau distiliee, sechee sur sulfate de sodium 
anhydre et concentr6e d sec sous pression redulte (15 mm Hg; 2kPa) d 
40'*C. Le r6sidu ainsi obtenu est purlfie par fiash-chromatographie sur 
colonne de silice avec un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (60-40 en 
volumes) comme eiuant. On obtient ainsi 1,28 g de 1-[2-(8,9-dichloro-1-oxo- 
25 indanyDlimidazole-2-carboxylate d'ethyle fondant h 158°C. 

La 2-bromo-4,5-dichloro-1-indanone peut etre preparee comme dans 
I'exemple 14 pour la preparation de la 2-bromo-4-fluoro-1-indanone mais ^ 
partir de 12,67 g de 4,5-dichloro-1-indanone, de 37,3 g de bromure de cuivre 
et de 400 mi de dioxanne. On obtient 16,79 g de 2-bromo-6,7-dichloro-1- 
30 indanone fondant 1 3 1 "C. 

La 4,5-dichloro-1 -indanone est prepares comme dans I'exeniple 15 pour la 
preparation de la 6,7-dichloro-1 -indanone mais §i partir de 26 g d'acide 
3(2,3-dichlorophenyl)propionique, de 138 ml de chlorure de thionyle. de 
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550 ml de dichlorom6thane anhydre et de 20,5 g de chlorure d'aluminium. 
Apr^s recristallisation dans 100 mi d'6thanol bouillant, on obtient ainsi 
1 2,67 g de 4,5-dichloro-1 -indanone fondant 78**C. 

L'acide 3-(2,3-dichloroph6nyl)propionique peut Stre pr6par6 comme dans 
5 I'exemple 15 pour la preparation de l'acide 3-(3,4-dichloroph6nyl)propionique 
mais d partir de 33 g d'aclde 2.3-diGhlorocinnamique. de 800 ml de methanol 
et de 9,9 g de chlorure de Nickel hexahydrate et de 27,22 g d'hydroborure de 
sodium. On obtient 26,33 g d'acide 3-(2,3-dichlorophenyl)propionique fondant 

10 EXEMPLE18 

On opdre comme d I'exemple 14 mais d partir de 1,27 g de 1-[2-(7,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide, de 390 ml de methanol et 
de 96 ml d'acide chlorhydrique (12N). On obtient ainsi 1,44 g de 7,9-dichloro- 
5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazlne-4-one sous forme de 
15 chlorhydrate fondant ^ une temperature superieure e 260^C (Analyse % 
calcuie C : 47,52 , H : 2,45, CI : 32,37, N : 12,79, O : 4,87, % trouv6 C : 
47,20, H : 2,30. CI : 32,1 0, N : 12,70, 0 : 4,80). 

Le 1-[2-(7,9-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut 6tre 
prepare comme e I'exemple 14 pour la preparation du 1-[2-(4-fluoro-1-oxo- 

20 indanyl)]imidazole-2-carboxamide mais d partir de 2,60 g de H2-(7,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle et de 145 ml d'une 
solution 3N de methanol ammoniacal. On obtient ainsi 1,30 g de 1-[2-(7,9- 
dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide fondant ^ une temperature 
superieure & 260**C (Rfs 0,49, chromatographic sur couche mince de gel de 

25 sllice, solvent : acetate d'ethyle]. 

Le 1-[2-(7,9-dichloro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carb6xylate d'ethyle peut 
etre prepar^ de la maniere suivante : un melange de 7,25 g d' lmldazole-2- 
carboxylate d'ethyle et de 7,25 g de 2-bromo-4,6-dichloro-1 -indanone est 
chauffe di 130**C pendant 30 minutes, refroidi & 20*'C et dissous dans 100 ml 
30 de dichloromethane. La solution est lavee par 200 ml d'eau. La phase 
organique est lavee avec 200 ml d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, 240 ml d'eau distiliee, sechee sur sulfate de sodium 
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anhydre et concentr6e ^ sec sous pression r6duite (15 mm Hg; 2kPa) k 
40**C. Le r6sidu ainsi obtenu est purifi6 par flash-chromatographie sur 
cotonne de siiice avec un melange acetate d'6thyle-cyclohexane (80-20 en 
volumes) comme 6luant.0n obtient ainsi 2,90 g de 1-[2-(7,9-dichloro-1-oxo- 
5 indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle fondant d. 1 27*'C. 

i-a 2-bromo-4,6-dicliloro-1-indanone est pr§par6e comme dans I'exemple 14 
pour la preparation de la 2-bromo-4-fluoro-1-indanone mais d. partir de 21 ,6 g 
de 4,6-dichloro-1-indanone, de 63,56 g de bromure de cuivre et de 690 ml de 
dioxanne. On obtient 14,5 g de 2-bromo-4,6-dichloro-1-indanone fondant a 
10 SOX. 

La 4,6-dichloro-1-indanone peut 6tre pr6par6e comme dans Texemple 15 
pour la preparation de la 6,7-dichloro-1-indanone mais k partir de 53 g 
d'acide 3-(2,4-dichloroph6nyl)propionique. de 284 ml de chlorure de thionyie, 
de 1130 ml de dlchlorom6thane anhydre et de 42,16 g de chlomre 
15 d'aluminium. On obtient aprds recristaliisation dans 150 ml d'ethanol bouillant 
21,62 g de 4,6-dichloro-1-indanone fondant ^ 120'*C. 

L'acide 3-(2,4-dichloroplienyl)propionique peut 6tre prepare comme dans 
I'exemple 15 pour la preparation de l'acide 3-(3,4-dichlorophenyl)propionlque 
mais & partir de 66 g d'acide 2,4-dichlorocinnamique, de 1600 ml de 
20 methanol, de 19,8 g de chlorure de nickel hexahydrate et de 54,44 g 
d'hydroborure de sodium. On obtient ainsi 53,44 g d'acide 3-(2,4- 
dichlorophenyDpropionique fondant ^ 83*'C. 

EXEMPLE19 

1 g de 9-bromo-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazlne-4-one est ajoute 
25 ^ 6 ml d'acide sulfurique concentre (20N) & une temperature voisine de O^C. 
0,3 g de nitrate de potassium sont aiors ajoutes en deux fois t cette solution 
tout en conservant la temperature entre 0 et 5*'C. Le milieu reactionnel est 
agite pendant 18 heures k 20°C, puis verse dans 50 ml d'eau glacee. 
L'insoluble est fittre, lave avec 50 ml d'acetate d'ethyie et seche sous 
30 . pression reduite (1 5 mm Hg; 2kPa) d. 50*'C. On obtient ainsi 0,77 g de 8-nltro 
9-bromo-5H,10H-imida2o[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyra2ine-4-one fondant au- 
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dessus de 260°C (Analyse % calcul§ C : 44,98. H : 2,03, Br : 23,02, N : 
16,14, % trouv6 C : 45.40, H : 2,20. Br : 21,30, N : 15,70). 

La 9-bromo-5H,10H-imida2o[1,2-a]ind6no[1.2-e]pyra2ine-4-one peut. §tre 
pr6par6e de la manidre suivante : 4,6 g de 1-[2-(4-bromo-1-oxo- 
5 indanyl)]imidazole-2-carboxamide sont dissous dans 350 mi de methanol 
bouillant et la solution, additlonn§e de 0,2 g de noir decolorant, est fittr^e ^ 
chaud, concentr^e sous presslon r6dulte (15 mm Hg; 2kPa) d 40''C. Au 
r^sidu ainsi obtenu. on ajoute 150 ml d'acide chlorhydrique 12N et la solution 
est conserv6e t 5°C pendant 18 heures. Les cristaux sont s6par6s par 

10 filtration, redissous dans 150 ml de methanol bouillant Aprds addition de 
170 ml d'acide chlorhydrique 12N. le milieu est chauff6 ^ 80°C pendant une 
heure. Apr6s filtration, on obtient 3,45 g de 9-bromo-5H.10H-lmidazo[1.2-a] 
ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one sous fonme de chlorhydrate fondant ^ une 
temperature sup^rieure ^ 260°C (Analyse % calcul6 C: 46,11, H : 2,68. 

15 Br: 23.60, CI : 10,47, N : 12.41, O : 4.73. % trouv6 C : 46.20. H : 2.60. 
Br : 23.8, CI : 9,90, N : 1 2.30, 0 : 4,80). 

Le 1-[2-(4-bromo-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut 6tre obtenu 
de la manidre suivante : une solution de 3,5 g de 1-[2-(4-bromo-1-oxo- 
lndany!)]imidazole-2-carboxylate d'6thyle dans 20 ml de methanol est 
20 maintenue satur^e pendant une heure d I'ebullition par un courant de gaz 
ammoniac. Le milieu reactionnel est ensurte concentre d. sec sous pression 
reduite (15 mm Hg; 2kPa) k AO^C. On obtient aihsi 3.10 g de 1-[2-(4-bromo- 
1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide fondant d 212''C. 

Le H2-(4-bromo-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle peut etre 
25 obtenu de la maniere suivante : un melange de 9.28 g d'imidazole-2- 
carboxylate d'ethyle et de 8.50 g de 2.4-dibromo-1-indanone est chauffe d 
130X pendant 20 minutes, refroidi d 20^C et dissous dans 50 ml de 
dichloromethane. La solution est lavee par deux fois 100 mi d'eau. La phase 
organique est lavee avec 50 ml d'une solution aqueuse 0,1 N de soude. 
30 300 ml d'eau distiliee, sechee sur sulfate de sodium anhydre et concentree t 
sec sous pression reduite (15 mm Hg; 2kPa) d. 40'*C.Le residu ainsi obtenu 
est purifie par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant 
d'azote ^ moyenne pression (0,5 bar) avec de I'acetate d'ethyle comme 
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§luant. On obtient ainsi 3,5 g de 1-[2-(4-bromo-1-oxo-indanyO]imida20le-2- 
carboxylate d'6thyle fondant 1 57°C. 

La 2,4-dibromo-1-indanone peut §tre obtenue de la mani^re suivante : une 
solution de 24 g de 4-bromo-1-indanone et de 120 ml de chloroforme est 
5 refroidie d 5°C. Une solution de 18,2 g de brome et de 20 ml de chlorofonne 
est alors ajout6e goutte ^ goutte en deux heures d une temperature comprise 
entre 0 et 5**C. Apr6s avoir Iaiss6 le milieu r^actionnel sous agitation pendant 
une heure en conservant la temperature d'introduction, on laisse revenir la 
solution t temperature ambiante et on agite encore une heure. Le milieu 
10 reactionnel est ensuite concentre k sec sous pression reduite (15 mm Hg; 
2kPa) d. 40X. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash-chromatographie 
sur coionne de silice, sous courant d'azote ^ moyenne pression (0,5 bar) 
avec un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (10-90 en volumes) comme 
eiuant.On obtient ainsi 13,63 g de 2,4-dlbromo-1-indanone fondant d 80*C. 

15 La 4-bromo-1-indanone peut §tre preparee comme decrit par F. G. 
HOLLIMAN, F. G. MANNE et D. A. THORNTON, J.Chem.Soc.,9 (1960). 

EXEMPLE20 

On dissout 6,3 g de 1-[2-(5-methoxy-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate 
d'ethyle dans une solution 4 N d'acetate d'ammonium dans de I'acide 

20 acetique glacial. Aprds 12 heures de reflux, le melange est refroidi § une 
temperature voisine de 20**C et fiitre. Le solide obtenu est iave d I'eau jusqu'd 
pH neutre et avec 50 ml d'acetone, puis II est recristallise k chaud dans 75 mi 
de dimethylformamide. Les cristaux formes sont separes par filtration et 
rinces successivement par 50 ml d'eau et 50 ml d'acetone. On obtient ainsi 

25 3,3 g de 5H,10H-8-m6thoxy-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one sous 
forme d'un solide beige fondant au-dessus de 260°C [Spectre de R.M.N. : 
(200 MHz; DMSO d6; 8 en ppm) : 3,82 (s, 3H : -0CJd3); 3.98 (s, 2H : -CM2- 
en 10); 6,98 (dd, J=8 et 1,5 Hz, 1H : -M7); 7,22 (d, J=1,5 Hz, 1H : -J19); 7,56 
et 7,97 (2s, 1H chacun : -H de I'imidazole); 7,78 (d, J=8 Hz, 1H : -M6); 12,30 

30 (s large, 1H:-C0-NM-)]. 



Le 1-[2-(5-methoxy-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle peut 6tre 
prepare de lafagon suivante : un melange de 13,9 g de 2-bromo-5-methoxy- 
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l-indanone et de 16,2 g de 2-6thoxycarbonylimidazole dans 300 ml de 
tolu§ne est port6 au reflux pendant 9 heures. Le toluene est alors 6vapor6 
sous pression r^duite et le r6sidu est repris par du dichlorom6thane et de 
I'eau. La phase organlque est extraite avec du dichioromdthane et lav^e & 
5 I'eau. Aprds traitement habltuel. le prodult brut est purifi6 par deux 
chrornatographies successives sur colonne de silice avec respectivement 
des melanges de dichlorom6thane et d'ac6tate d'^thyle (70^0 en volumes) 
et de dlchlorom^thane et de methanol (98/2 en volumes). On obtient ainsi 
7,5 g de 1-[2-(5-m§thoxy-1-oxo-indanyl)limida2ole-2-carboxylate d'6thyle 
10 (Rfs 0,38, .chromatographie sur couche mince de gel de siilce, ^luant : 
dichlorom§thane-ac6tate d'6thyle (70-30 en volumes)). 

La 2-bromo-5-m6thoxy-1-indanone peut §tre synth6tis6e comme d6crlt par 
D. MUKHOPADHYA. D. N. CHAUDHURY. J. Indian Chem. Soc.,47(5), 450 
(1970). 

15 EXEMPLE21 

Un melange de 9,7 g de 5H,10H-8-nitro-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazlne- 
4-one, de 370 ml de soude aqueuse 0,1 N et de 0,3 g de charbon palladia t 
10 % est hydrog6n6 ^ une temperature voisine de 20*'C sous une pression 
de 1 ,2 bar pendant 23 heures. La suspension est acidifi6e par 80 mi d'acide 

20 chlorhydrique 1 N, puis elle est filtr6e. On reprend le solide obtenu dans 
600 ml d'eau bouillante. Le m6lange est additionn^ de noir animal et filtr6 d 
chaud sur cellite. Le fittrat cristallise apr6s refroidissement dans un bain de 
glace. Les cristaux sont s6par6s par filtration et Iav6s deux fois avec 50 ml 
d'^ther ^thylique. On obtient ainsI 4,7 g de monochlorhydrate de 5H,10H-8- 

25 amlno-imldazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one sous forme d'un solide 
beige fondant au-dessus de 260*'C [Spectre de R.I^.N. : (300 ly^Hz; DMSO 
dS; 6 en ppm) : 4,02 (s, 2H : -CH2- en 10); 7,00 (d large, J=8 Hz, 1H : -Jd7); 
7.20 (s large, 1H : -Jd9): 7,74 (d, J=8 Hz, 1H : -M6): 7,77 et 8.07 (2s larges, 
1 H chacun : -M de I'lmidazole); 1 2,65 (mf, 1 H : -CO-NH-)]. 

30 EXEI^PLE22 

On ajoute successivement 1,7 g de tri6thylamine et 1,95 g de 
ph6nylisocyanate d une suspension de 1 ,5 g de monochlorhydrate de 
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5H,10H-8-amino-imidazo[1,2-a]incl6no[1,2-e]pyrazine-4-one dans 50 ml de 
dlm6thylsulfoxyde. Le melange est agit6 k une temperature voisine de 20°C 
pendant 15 heures, puis on le verse dans 150 ml d'eau glac6e. Le pr6clplt6 
1orm6 est s6par6 par filtration et cristaliis6 h chaud dans 20 ml de 
5 dim§thylfonmamide. Les cristaux sont filtr6s et Iav6s deux fois avec 50 ml 
d'6ther 6thylique. On obtient ainsi 1,4 g de 5H,10H-8-(3-ph§nylur6ido)- 
imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazlne-4-one sous tomne d'un solide beige ros6 
fondant au-dessus de 260'*C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 6 en 
ppm) : 4.01 (s large, 2H : -Cii2- en 10); 7,01 (t large. J=7.5 Hz. 1H : -M 

10 aromatique en para du -NH-CO-NH-); 7.32 (t large, J=7,5 Hz, 2H : -H 
aromatiques en m6ta du -NH-CO-NH-); 7.38 (dd. J=8 et 1 Hz, 1 H : -117); 7,50 - 
(d large, J=7,5 Hz, 2H : -M aromatiques en ortho du -NH-CO-NH-); 7,58 et 
7,95 (2s larges, 1H cliacun : -H de I'imidazole); 7,77 (d, J=8 Hz. 1H : -Jd6); 
7,88 (d, J=1 Hz, 1H : -H9); 8,77 et 8.86 (2s, 1H chaoun : -NM-CO-NU-); 12,35 

15 (s large, 1H:-CO-NJd-)]. 

EXEMPLE23 

A une suspension de 1,5 g de monochlorhydrate de 5H,10H-8-amino- 
imidazo[1,2-a]lnd6no[1,2-e]pyrazine-4-one dans 50 ml de dim6thylformamide 
sont additionn6s 1 .6 g de tri^thylamine. puis 1 g d'anhydride ac6tique. Aprds 

20 6 heures de reflux, le melange est refroidi et vers6 dans 200 ml d'eau. Le 
pr^cipite form6 est fittr§ et cristallls6 d. chaud dans 20 ml de 
dim6thylfomiamide. Les cristaux sont s§par6s par filtration et Iav6s deux fois 
avec 50 ml d'6ther 6thylique. On obtient ainsi 1.4 g de 5H,10H-8-ac6tamido- 
imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one sous forme d'un solide beige ros6 

25 fondant au-dessus de 260**C [Spectre de R.M.N. : (300 MHz; DMSO dS; d en 
ppm) : 2,10 (s, 3H : -NH-C0-CM3); 4,01 (s, 2H : -CJi2- en 10); 7.52 (dd, J=8 
et 1 Hz, 1H : -117); 7,57 et de 7,90 ^ 7,95 (respectivement s et mt, 1H 
chacun : -JJ de I'imidazole); 7,75 (d, J=8 Hz, 1H : -MB); de 7,90 7,95 (mt, 
1H : -119); 10.03 (s large, 1H : -N11-C0-CH3); 12,35 (s large, 1H : -CO-NM-)]. 

30 EXEMPLE24 

A un m6lange de 1,5 g de monochlorhydrate de 5H,10H-8-amino- 
imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4-one et de 1,6 g de tri6thylamlne est 
ajout6 goutte d goutte 1,3 g de chlorure de m6thylsulfonyle. Le milieu 
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r^actionnel est maintenu 4 heures sous agitation ^ une temperature voisine 
de 20**C, puis il est filtr6. Le soiide resultant est Iav6 par 80 ml d'eau et par 
30 ml de dim^thylformamide chaud. II est ensuite dissous dans 4 ml d'eau 
bouiliante et il pr^cipite par addition de 10 ml de dim6thyiformamide. Aprds 
5 filtration, on obtient 192 mg de monochlorhydrate de 5H,10H-8- 
dim6thylaminom6thyl§neamino-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one 
sous lorme de soiide ros6 fondant au-dessus de 260*'C.[Spectre de R.M.N. : 
(250 MHz; DMSO dS; ^ une temperature de 343 K; 5 en ppm) : 3,40 [mf, 6H : 
-N(Ctl3)2]; 4,10 (s, 2H : -Cti2- en 10); 7.55 (dd. J=8 et 1,5 Hz, 1H : -Jd7); 
10 7.58 et 7,94 (2d, J=1 Hz, 1H chacun : -h de rimidazoie); 7,76 (d. J=1,5 Hz. 
1H : -M9): 7.92 (d. J=8 Hz, 1H : -HB); 8,75 (s, 1H : =N-Ctl-)ri 1 .60 [mf, 1H : 
-N+M(CH3)2CI-]; 12,22 (mf, 1H : -CO-NM-)]. 

EXEMPLE 25 

A une solution de 1,5 g de 1-[2-(6-fluoro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2- 
15 carboxylate d'6thyle en solution dans 50 ml d'acide ac6tique, on ajoute 
progressivement 46,7 g d'acdtate d'ammonium. Le milieu r6actionnel est 
porte d reflux pendant 30 mn puis refroidi §i une temp6rature voisine de 20°C. 
Le pr6cipite form§ est fiitr6, Iav6 i I'eau puis k l'6ther isopropylique. On 
obtient ainsi 0,7 g de 7-fluoro-5H,10H-imida2o[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4- 
20 one sous forme d'un soiide beige fondant d une temperature sup6rieure d 
260*0 [RMN 1H (DMSO, 200 MHz), 6 ppm : 4,00 (doublet large, 2H : 
10-CH2). 7,14 (triplet d6doubl6, J = 8.5 Hz et 2,5 Hz. 1H : 8-ArH). 7.60 
(doublet de doublet. J = 8,5 Hz et 5 Hz, 1 H : 9-ArH et doublet large, J = 1 Hz, 
1H : H-imidazole). 7,70 (doublet de doublet. J « 8,5 Hz et 2,5 Hz, 1H : 5-ArH). 
25 8,00 (doublet. J = 1 Hz. 1 H : H-imidazole), 12.35 (massif, 1 H. NH)]. 

Le 1-[2-(6-fiuoro-1-oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle peut §tre 
prepare de la faQon suivante .: 12,8 g d'imidazole-2-carboxyiate d'ethyle et 
10,1 g 2-bromo-6-fluoroindanone sent chauffes 1 130**C pendant 20 minutes. 
Apres refroidissement ^ une temperature voisine de 20**C, le melange est 
30 repris dans 100 ml de dichloromethane, lave 2 fois par 30 ml de soude 0,1 N 
puis 3 fois par 40 ml d'eau distiliee. Apres sechage de ia phase organique 
sur sulfate de magnesium, celle ci est traitee au noir decolorant et 
concentree ^ sec sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa). Le produit brut 
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ainsi obtenu (10,6 g) est purifi6 par flash-chromatographie sur colonne de 
silice en utilisant un melange de dichlorom^thane et de methanol (98/2 en 
volumes) comme 6luant. On obtient 4,8 g de produit attendu sous forme de 
meringue beige (Rf = 0,19, .chromatographie sur couche mince de gel de 
5 silice, 6!uant : dichlorom6thane-ac6tate d*6thyle (70-30 en volumes)). 

La 2-bromo-6-tluoroindanone peut §tre pr6par6e de la fagon suivante : une 
solution de 6,4 g de brome dans 30 ml d'acide ac6tique est ajout6e goutte ^ 
goutte en 25 mn ^ 20''C k une solution de 12 g de 6-fluoroindanone et de 
0,05 ml d'une solution aqueuse d*acide bromhydrique d 47% dans 100 ml 
10 d'acide ac^tique. Apres 5 heures d'agitation, le melange est vers6 sur de la 
glace pil6e. Le pr6cipit6 forme est fittr6, Iav6 k Teau distill6e puis avec de 
rather de p6trole. On obtient ainsi 10,1 g de produit attendu sous forme de 
solide beige fondant 1 98''C. 

La 6-fluoroindanone peut etre obtenue selon la m^thode d^crite par R. Seka 
15 et W. Kellermann. Chem. Ber. 75B, 1730 (1 942). 

EXEMPLE 26 

0,76 g de 1-[2-(1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxamide et 3 ml d'un solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique ION sent agit6s d une temp6rature voisine de 
20^C pendant 10 minutes. Le milieu r^actionnel h6t6rog§ne est dilu6 avec 

20 27 ml d*eau et port6 d reflux. On additionne ensuite au reflux 200 mi d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'd dissolution totale de 
rinsoluble. Apr&s refroidissement k une temperature voisine de 20^0 et 
precipitation, on obtient le chlorhydrate du 5H,10H-lmidazo[1,2-a] 
ind6no[1,2-e] pyrazine-4-one se d6composant sans fondre k 350X [Spectre 

25 infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm'l : 3550; 3250; 3200; 3140; 
3125; 3060; 3020; 3000; 2400; 1705; 1645; 1555; 1505; 1460; 1385; 765 et 
725]. 

Le 1-[2-(1*oxo-indanyl)]imidazole-2-carboxamide peut etre prepare de la 
maniSre suivante : 1,35 g de 1-[2-(1-oxo-indanyl)]imida2ole-2-carboxylate 
30 d'ethyle dissous dans 15 ml de methanol sent introduits dans 25 mi d*une 
solution 2,5 N de methanol ammoniacal et la solution est conserv6e pendant 
20 heures t une temperature voisine de 20''C puis concentree k sec sous 
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pression r^duite (1 5 mm de Hg; 2 kPa) ^ 40°C. Le produit obtenu est mis en 
suspension dans 30 ml d'oxyde d'isopropyie, flitr6, Iav6 2 fois par 20 mi au 
total d'oxyde d'isopropyie puis s^h6 sous pression r6duite (15 mm de Hg; 
2 kPa) d une temperature voisine de 20*'C. On obtient ainsi 1 ,2 g de 1-[2-(1- 
5 oxo-indanyi)]imidazole-2-carboxarnide sous fomie d'un solide fondant ^ 
183*^0. 

Le 1*[2-(1-oxo-indanyi)]lmidazole-2-carboxyiate d'6thyle peut dtre pr6par6 de 
la mani^re suivante r& une suspension de 0,4 g d'hydrure de sodium ^ 80 % 
dans 5 ml de dim^thytformamide aniiydre maintenue sous atmosphere 
d'azote, on ajoute, goutte d goutte,. en 10 minutes, d une temperature 
comprise entre 20 et 25**C, une solution de 1,4 g d'imidazole-2-carboxylate 
d'ethyle dans 15 ml de dimetliylformamide. AprSs 15 minutes d'agitation on 
ajoute. goutte a goutte, en 10 minutes, une solution de 3 g de 2-bromo-1- 
indanone dans 20 ml de dim6thylformamide. Le melange est agite pendant ' 

1 heure puis, aprds addition lente de 10 ml d'eau, verse sur 400 ml d'eau 
distiliee et extrait 3 lois par 300 ml au total de chloroforme. Les extraits 
organiques sont reunis, laves avec 100 ml d'eau distiliee, seches sur sulfate 
de sodium anliydre et coricentres d sec sous pression r6duite (15 mm de Hg, 

2 kPa) di 35''C. Le produit obtenu (3,55 g) est chromatographie sur 215 g de 
gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 4,1 cm 
de diametre en eiuant sous pression avec un melange dichloromethane- 
acetate d'ethyle (60-40 en volumes) et en recueillant des fractions de 90 ml. 
Les tractions 16 d 25 sont reunies, concentrees & sec sous pression reduite 
(15 mm de Hg, 2 kPa) ^ 35°C. On obtient ainsi 1,89 g de 1-[2-(1-oxo- 
indanyl)]imidazole-2-carboxylate d'ethyle sous fomne d'un solide fondant d 
116*0. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose 
de formule (i) ou un sel d'un tel compose, d retat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe d tout autre produit 
30 pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
orale, parenterale, rectale ou topique. 
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Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 
cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
{'invention est m6lang6 § un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
5 cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent 6galement comprendre des substances autres que les 
diluants. par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st^arate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
10 . utiliser des solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 
6lixirs phannaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
que I'eau, I'^thanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. 
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple des produits mouillants, 6dulcorants, ^paississants, 
15 aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parent6rale, peuvent 
§tre de pr6f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 
suspensions ou des Emulsions. Comme solvant ou v^hicule, on peut 
employer I'eau, le propyl§neglycol, un poly6thyl§neglycol, des huiles 

20 v§g6tales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par 
exemple I'oldate d'6thyle du d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, ^mulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 

25 aseptisante, en incorporant la composition des agents st^rilisants, par irra- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent 6galement dtre pr6par6es sous forme 
de compositions solides st6riles qui peuvent §tre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sent les suppositoires 
30 ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients 
tels que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des 
poly6thyl§neglycols. 
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Les compositions pour administration topique peuvent §tre par 
exemple des crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou 
aerosols. 

En th6rapeutique humaine, les composes selon I'invention sont 
5 particulidrement utiles pour le traitement et/ou la prevention des conditions 
qui requidrent I'administration d'un antagoniste du rteepteur AMPA ou d'un 
antagoniste du r^cepteur NMDA. Ces composes sont notamment utiles pour 
traiter.ou pr6venir toutes les ischdmies et en particulier I'ischdmie c6r6brale, 
les effets dus ^ une anoxie, revolution de maladies neurodegeneratives, de 

10 la choree d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER, de la sclerose • 
laterale amyotrophique, de I'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de la 
maladie de PARKINSON, vis-^-vis des manifestations epileptogenes et/ou 
convulsives, pour le traitement des traumatismes cerebraux et spinaux, de 
I'anxiete, de la depression, de la schizophrenie, en tant qu'analgeslques, 

15 antianorexiques, antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les 
empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances agonistes du 
recepteur NMDA, ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies 
virales telles que le sida, la rage, la rougeole et le tetanos. Ces composes 
sont aussi utiles pour la prevention des symptomes d'abstinence aux 

20 drogues et ^ I'alcool et de I'inhibition de I'accoutumance et de la dependance 
aux opiaces. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement 
et de la vole d'administration utiiisee; elles sont generalement comprises 
entre 10 mg et 100 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
25 unitaires aliant de 5 mg d 50 mg de substance active. 

D'une fagon generate, le medecin determinera la posologie 
appropriee en fonction de I'dge, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet d traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 



30 EXEMPLE A 
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On prepare, selon la technique habituelle, des g^lules dos6es d 
50 mg de produit actif ayant ia composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

5 - Lactose 55 mg 

- Silice colioTdale 1 mg 

- Carboxym§thylamidon sodique 10 mg 

-Talc lOmg 

- St6arate de magn6sium 1 mg 

10 EXEMPUE B 

On prepare selon la technique habituelle de comprimSs dos§s d 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 50 mg 

-Lactose 104 mg 

15 -Cellulose 40 mg 

-Polyvidone , lOmg 

- Carboxym^thylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10mg 

- St§arate de magn6sium 2 mg 

20 - Silice colioTdale 2mg 



- Melange d'hydroxym6thylcellulose, glycerine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprim6 pellicula termini d 245 mg 

EXEMPLEC 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
25 ayant la composition suivante : 



- Compos6 de formule 0) 10 mg 

- Acide benzoique 80 mg 

- Alcool behzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium .". 80 mg 

30 - Ethanol S 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 
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Propylene glycol 1,6 ml 

Eau q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes de formule : 




a) 



dans laquelle R et Ri. identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome 

5 d'hydrogdne ou d'halog^ne ou un radical alkyle, alcoxy. amino, acyiamino. 
pli6nylur6ido, -N=CH-N(R2)R3, nitro, imidazolyle, ph6nyle, SO3H ou cyiano, 
R2 et R3, identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun un radical alkyle, 

6tant entendu que les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1^4 atomes de 

carbone en chaTne droite ou ramifi^e et les portions acyle contiennent 2^5 

10 atomes de carbone, leurs isomdres purs et les melanges de ces isomdres 
lorsque R et/ou R-| repr^sente un radical -N=CH-N(R2)R3 et leurs sels. 

2 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels soit R 
repr6sente un atome d'hydrogdne et R-j est en position -7, -8 ou -9 et 

repr^sente un atome d'hydrogdne ou d'halogdne ou un radical alkyle, alcoxy, 
15 amino, acyiamino, ph6nylur6tdo, -N=CH-N(R2)R3, nitro, imidazolyle, ph^nyle 
ou SO3H; soit R repr6sente un atome d'lialog§ne et Ri repr^sente un atome 

d'halogdne ou un radical nitro, 6tant entendu que ies radicaux alkyle et 

alcoxy contiennent 1 1 4 atomes de carbone en chafne droite ou ramifiSe et 

les portions acyle contiennent 2 d 5 atomes de carbone, leurs isom^res purs 
20 et les melanges de ces isomdres lorsque R et/ou Rf repr^sente un radical 

-N=CH-N(R2)R3 ®t '©"rs sels. 



3 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) seion la 
revendication 1 caract§rise en ce que I'on d^salkyle et d6salifie un d6riv6 de 
formule : 
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I — 1^ 

N,^N*-R4 Hal' 



(ID 



dans iaquelle R et R-| ont les mgmes significations que dans la revendication 
1, R4 repr6sente un radical alkyle Hal repr6sente un atome d'halogfene, 
isole le produit et le transforme ^ventuellement en sel. 

5 4 - Proc^d6 de preparation des composes de fomiule (I) selon la 
revendication 1 caract^ris^ en ce que I'on cyclise un d6riv6 de formule : 




(V) 



dans Iaquelle R et Ri ont les m§mes significations que dans la revendication 
1, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel. 

10 5 - Proc^dd de preparation des composes de fonnule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou R-f repr^sentent un radical nitro 

caract6ris6 en ce que i'on nitre un compose de formule (I) correspondent 
pour lequel R et/ou Ri representent un atome d'hydrog^ne, isole le produit et 

le transforme eventuellement en sel. 

15 6 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou R-| representent un radical amino 

caracterise en ce que I'on reduit un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R et/ou R-j representent un radical nitro, isole le produit t le 

transforme eventueilement en sel. 
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7 - Proc6cl6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou Ri repr6sentent un radical SO3H 

caract§ris6 en ce que Ton sulfone un d6riv6 de formule (I) correspondant 
pour lequel R et/ou R-| repr6sentent un atome tfhydrogdne, isole le produit et 

5 le transfomne 6ventuellement en seL 

8 • Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou R-j repr6sentent un radical acylamino 

caract6rls6 en ce que Ton acyle un compose de fomiule (I) correspondant 
pour lequel R et/ou Ri representent un radical amino, isole le produit et le 

1 0 transforme eventuellement en seL 

9 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou R-j represented un radical 

phenylureido caract6rise en ce que Ton fait reagir Tisocyante de phenyle sur 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel R et/ou Ri 

15 representent un radical amino, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel. 

10 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R et/ou R-| representent un radical 
-N=CH-N(R2)R3 caract6rise en ce que Ton fait reagir un compose de formule 

20 (I) correspondant pour lequel R et/ou Ri representent un radical amino sur 
un amide HCO-N(R2)R3 dans lequel R2 et R3 ont les memes significations 
que dans la revendication 1 , isole le produit et le transforme eventuellement 
en sel. 

11 - Medicaments comprenant en tant que principe actif au moins un 
25 compose de formule (I) selon la revendication 1 ou un sel d*un tel compose. 

12 - Medicaments comprenant en tant que principe actif au moins un 
compose selon la revendication 2 ou un sel d*un tel compose. 

13 - Medicaments selon les revendications 10 et 11 utiles comme 
antagonistes du recepteur AMPA. 

30 14 - Medicaments selon les revendications 10 et 11 utiles comme 
antagonistes du recepteur NMDA. 
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15 • Composes de lormule : 




Hal- 

(XL) 



dans laquelle R et Ri, identlques ou ditf6rents, repr6sentent un atome 

d'hydrog§ne ou d'halogdne ou un radical alkyle, alcoxy, amino, acylannino, 
ph6nylur6ldo, -N=CH-N(R2)R3, nitro. imidazotyle, ph6nyle, SO3H ou cyano, 
R2 et R3, identiques ou diffdrents, repr6sentent chacun un radical alkyle, 
6tant entendu que les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de 
carbone en cliatne droite ou ramif i6e et les radicaux acyle contiennent 2 5 
atomes de carbone. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 93/00946 



A. CLASSinCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 C07D487/04; A61K31/495 

According t International Patent Qass ificati n QPC) or to both national classification and IPC ^ 

B. FIELDS SEARCHED ^ 

Mioimum documentation searched (classification system followed by dassificaiion symbols) 

IPC 5 C07D; A61K 

Documentation searched other than minimum documcntatioo to the extent that such documents are included id the fields scaichcd 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CX)NSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation ci document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


A 


WO, A, 9 116 325 (NOVO NORDISK A/S) 

31 October 1991 

see the whole document 


1 


A 


W0,A,9 113 878 (NOVO NORDISK A/S) 

19 September 1991 

see the whole document 


1 


A 


DATABASE WPI 
Week 9232, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 92-263039 

& JP,A,4 178 385 (YAMANOUCHI PHARM. CO. 
LTD.) 

see abstract 

-/-- 


1 



n Further documents are listed in the continuation of Box C See patent family annex. 



* Special categories of cited documents: 

"A** docuoEtem defining the geiieral state of the art whicfa is not considered 

to be of parttctUar relevance 
*^'* earlier document hut puUished on or after the international filing date 

document which may throw doubis on priority daioi(s) or which is 

dted to establish the publication date of another citation or other 

special reason (as specified) 
**0** document referring to an oral disclosure, use» exhibition or other 



document pufaUsbed prior to the international filing date but later than 
the priority d^ claimed 



later document published after the international flli ng date or priority 
date and not in conflict with the application but dtM to understand 
the principle or theory underiying the invention 

document of particular relevance: the daimed invention caimot be 
considered novd or canooi be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

document of particular relevance: the daimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the docun^ent is 
combined with oneor more other such documents, such combination 
being obvious fo a person sldUed in the art 



document member of the same patent family 



Date of the actual completion f the interoati nal search 

6 December .1993 (06.12.93) 


Date of mailing of the international search report 

6 January 1994 (06.01.9a) 


Name and mailing address of the ISA/ 
EUROPEAN PATENT OFFICE 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/FR 93/00946 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation f document, with indication, wliere appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim Na 



CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 94, No. 19, 

11 May 1981, Columbus, Ohio, US; 
abstract No. 156866p, 

E. ABIGNENTE ET AL. 
see abstract 
& FARMACO ED. SCI. 
Vol. 36. No. 1, 1981, 
pages 61-80 

EP.A.O 013 914 (MERCK AND CO. INC.) 
6 August 1980 
see page 13 

EP,A,0 040 401 (USV PHARMACEUTICAL 

CORPORATION) 

25 November 1981 

see the whole document 

EP.A.O 368 652 (A/S FERROSAN) 
16 May 1990 
see page 2 

EP.A.O 074 929 (CIBA-GEIGY A.G.) 
23 March 1983 
see abstract 

CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 107. No. 15, 

12 October 1987, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 134286. 

D.D. DAVEY. 

cited in the application 

see abstract 

& J. ORG. CHEM. . 

Vol. 52, No. 19, 1987, 

pages 4379-4381, 

cited in the application 



Form PCr/ISAyZlO (continuati n of second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT „ ^ 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. ™ , 

SA 79634 



This aimex lists the patent faimly members rdating to the patent documents dted in the abovennentioDed international seardi report. 
The members are as contained in (he European Patent Office EDP Qe on 

The European Patent Office is in no way liable for these paiticnlars which are merely eivcn for the purpose of information. 06/12/93 



Patent docmncnt 


Pubfication 


Patent fiamily 


Puhticatioii 


dted in search report 


date 


iiieiiibcr(s) 




W0-A-911o3Zo 


31-lu 31 


All n 

AU-B- 


640Z30 


Xl3 UO 






A 1 1 K 

AU-A- 


77/3691 


11-11-91 






EP-A- 


0526588 


10-02-93 






US-A- 


5182279 


26-01-93 


WO-A-9113878 


19-09-91 


All 1 

AU-A- 


7576791 


10-10-91 






EP-A- 


0520024 








US-A- 


5166155 


24-11-92 


EP-A-0013914 


06-08-80 


AT-T- 


2004 


15-12-82 






JP-B- 


2027357 


15-06-90 






JP-A- 


55100389 


31-07-80 






US-A- 


4242344 


30-12-80 


EP-A-0040401 


25-11-81 


US-A- 


4354027 


12-10-82 






AU-B- 


538782 


30-08-84 






AU-A- 


7054481 


19-1 l-ol 






CA-A- 


1176634 


23-10-84 






JP-A- 


57018681 


30-01-82 


EP-A-0368652 


16-05-90 


AU-B- 


622941 


30-04-92 






AU-A- 


4439389 


17-05-90 






CA-A- 


2002624 


10-05-90 






JP-A- 


2178285 


11-07-90 






US-A- 


4999353 


12-03-91 


EP-A-0074929 


23-03-83 


AU-A- 


8840282 


24-03-83 






GB-A,B 


2106109 


07-04-83 






JP-A- 


58062173 


13-04-83 





For more details aboat this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Dcaande IntonatiaBale No 



PCT/FR 93/00946 



I. CLASSEMENT DE LINVENTION (si plusieuis symtwies de dassfficaxttm sont appUcablcs, l«s inAiqocr tots) 7 



Sdon la dasstficatioD interaationaic dcs brevets (OB) oa & la Ms seton la d agifiqtto n rationale et la CtB 

CIB 5 C07D487/04; A61K31/495 



n. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A POKIE 



DocQncQtation miiiiiiiale oonsultte' 



Systteie de dassificatiim 



Syaboles de dassificatioD 



CIB 5 



C07D ; 



A61K 



DoGQmeDtation coxtsnltte autre %at la 
oA de tds docnments font partie des domaines 



ntoimale dans la nesure 
lesqoels la recfcerefae a port^ 



m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS^® 



UcntUicatioD des documents dt£s, avec indication, si oteessairc/2 
des passages pertittats 13 



No. des revodicitioas 
vistes u 



W0,A,9 116 325 (NOVO NORDISK A/S) 

31 Octobre 1991 

voir 1e document en entier 

W0,A,9 113 878 (NOVO NORDISK VS) 

19 Septembre 1991 

voir 1e document en entier 

DATABASE UPI 
Week 9232, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 92-263039 

& JP,A,4 178 385 (YAMANOUCHI PHARM. CO. 
LTD.) 

voir abrege 



CatCgnies spteiales de docomcnts dtte^^ 

'A* document dtfinissaat rtet gteteU de la tecfaniqne, tton 
cottsid£rt eomme particnUtemcat pertinent 

V docnmott antMenr, mais puUli ft la date de dtpAt Intena- 
tiookal on apit&s ectte date 

*L' document pouvant |eter on doute snr one revendicatton da 
prioiit^ oa dt6 poor dtamioer ia date de publicatioo d'ime 
autre dt^n on pour une taison spidale (telle ^D^indiqute) 

'O* document se rtf£rant ft raeAvolgation orate, ft on usage, ft 
une expositiMi on tons unties moycns 

^P* document publii avant la date de dipAt international, mah 
postfaieurement ft la date de prioritA rerandiqnte' 



tftladateded^ 



ult£rienr putSft postMeui 
international on ft la date de priority et n'appaitcncnant pas 
ft ritat de la technique pertinent, mais dte pour comprendre 
le prindpe on la thterie constituant la base de Mnvation 
*X" docnmcnt partion0ircmcnt pertinoit; nnvcntioo iwnidi- 
qu^ ne pent Ctre considMe comme nouveUe on comme 
ttnpliquant une activity tnvcntira 
'Y* docoBCBt paiticufitanent pertlncttt; nnvcntlon revcD* 
diquie ne pent dtre oonddMe eomme impliqnant one 
activity Invoitive lozsquo le document est anodft ft on on 
plttsieors autres documents de mCme nature, eette oomU> 
naison ton! Mdente pour une persoime dn metier. 
'A* document qui fBit partie de la memtlnniOedebrems 



IV. CERTmCAnON 



Date ft laqoeile la recberdie ftntemationaie a ktk cffectivement adtewfe 

06 DECEMBRE 1993 



Date d'cxpUltion du prtscnt rappoit de redhercfae intematlonale 

-6.01.9'^ 



Administration cfaaigte de la i c tbcich e interttatiooale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Signature do fancticnnaire aotorisft 

FRELON D. 



fonUn PCniSA/210 (dnmte fetftal ilmnlm IttS) 



Denande In^pudoiale No 



PCT/FR 93/00946 



m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



(SUITE DES REN5HGNEMENTS INDIQUES SUR LA 
DEUXIEME FEUILLE) 



Catigorie* 



IdenttfiotiDD des documents dtis, ^ avec indication, sf oteessaire 
des pasnges pertinents 



No. del revcndkations 
viste" 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 94, no. 19, 

11 Mai 1981, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 156866p, 

E. ABIGNENTE ET AL. 
voir abrege 
& FARMACO EO. SCI. 
vol. 36, no. 1, 1981, 
pages 61-80 

EP,A,0 013 914 (MERCK AND CO. INC J 
6 AoQt 1980 
voir page 13 

EP,A,0 040 401 (USV PHARMACEUTICAL 

CORPORATION) 

25 Novenibre 1981 

voir 1e document en entier 

EP,A,0 368 652 (A/S FERROSAN) 
16 Mai 1990 
voir page 2 

EP,A,0 074 929 (CIBA-GEIGY A.G.) 
23 Mars 1983 
voir abrege 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 15, 

12 Octobre 1987, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 134286, 

D. D. DAVEY. 

citi dans la demande 

voir abr^g^ 

& J. ORG. CHEM. 

vol. 52, no. 19, 1987, 

pages 4379 - 4381 

cit^ dans la demande 



Ftonblre PCT/ISA/UO(feitIle aAUUsadkl (Octofan IttU 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. 9300946 

SA 79634 

La prcseote annexe indique tes memfares de la famiUe dt brevets relatiEs box documents brevets dtes dans te rapport de 
recherche mtct nationate vise ohIcssus. 

Lesdits memfares sont contcnns aa ficlaer informatsque de rOflioe eiv^^ ^ /no/no 

Les rensriptrmcnts fonmis sont donnes a ticre mdicatif et o'cngasent pas la respoasafailtte de TOffiee cnropccn des brevets. 06/12/93 



Docmnent brevet cite 
au rapport de recherche 


Datede 
pufaliration 


Membre(s) de la 
fomtlle de brevct(s) 


Date de 
pnfaliemtiaD . 


WO-A-9116325 


31-10-91 


AU-B- 
AU-A- 
EP-A- 
US-A- 


640230 
7773691 
0526588 
5182279 


19-08-93 
11-11-91 
10-02-93 
26-01-93 


WO-A-9113878 


19-09-91 


AU-A- 
EP-A- 
US-A- 


7576791 
0520024 
5166155 


10-10-91 
30-12-92 
24-11-92 



EP-A-0013914 


06-08-80 


AT-T- 


2004 


15-12-82 






JP-B- 


2027357 


15-06-90 






JP-A- 


55100389 


31-07-80 






US-A- 


4242344 


30-12-80 


EP-A-0040401 


25-11-81 


US-A- 


4354027 


12-10-82 






AU-B- 


538782 


30-08-84 






AU-A- 


7054481 


19-ll-8;i 






CA-A- 


1176634 


23-10-84 






JP-A- 


57018681 


30-01-82 


EP-A-0368652 


16-05-90 


AU-B- 


622941 


30-04-92 






AU-A- 


4439389 


17-05-90 






CA-A- 


2002624 


10-05-90 






JP-A- 


2178285 


11-07-90 






US-A- 


4999353 


12-03-91 


EP-A-0074929 


23-03-83 


AU-A- 


8840282 


24-03-83 






GB-A,B 


2106109 


07-04-83 






JP-A- 


58062173 


13-04-83 




Poor tout McwgfigtBewt cottcemaot oecte annexe : voir Journal Officiel de f Office eoropeea des brevets, ^fo•12/8Z 



